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ORIGINE FETALE DELLA SALUTE E DELLA MALATTIA 



La lezione è stata una carrellata eli studi rivolti a farci capire pochi concetti; per completezza ho 
riportato ciascuno dei suddetti: sta a voi valutarne l’importanza! Ho cercato di rendere le cose più 
facili raggruppando per topics i vari sottoargomenti. 



Qualcuno conosce ripotesi di Barker ? 



-Barker era un epidemiologo inglese che fece l’osservazione epidemiologica più importante del 
secolo scorso: aveva notato che a Sheffield, la città più povera d’Inghilterra, c’era il tasso di 
mortalità più alta per infarto e per ictus. 

I conti non tornavano, perché si muore di infarto più facilmente [dove il tenore di vita è più alto] 
“dove si continua a mangiare”. 

Barker andò a studiare i registri delle ostetriche, notando che 60-70 anni prima Sheffield era la città 
col più alto tasso di mortalità neonatale. 



Agli inizi del ‘900 la mortalità neonatale era determinata prettamente da: 

• Prematurità 

• Basso peso gestazionale 

(La terapia intensiva neonatale nasce alla morte di una persona importante, in particolare quando 
muore, perché prematuro, il figlio di John Fitzgerald Kennedy -> da allora tutte le pediatrie devono 
essere associate a un reparto di terapia intensiva neonatale). 



Negli anni ’80 muoiono di infarto, settant’anni prima morivano perché piccoli e prematuri; Barker 
collega queste due informazioni e ipotizza che nascere piccolo per l’età gestazionale predisponga 
poi all’ictus . Centinaia di studi andranno a confermare poi questo assunto. 




Il meccanismo per il quale ciò avviene è che il feto organizza tutto il proprio metabolismo su scarso 
nutrimento -perché la placenta non funziona bene, la madre non mangiava, e altri motivi-, 
assumendo il cosiddetto thrifty phenotype (“fenotipo al risparmio”). Il bambino nasce, e quando gli 
alimenti sono in abbondanza, si ritrova con un motore che consuma poco e “si ingolfa”. 

Infatti, su 1586 uomini nati a Sheffield nel 1907-1924, seguiti fino all’età di 60-70 anni, 119 
muoiono per patologie vascolari di quelli che pesavano meno di 2.5kg e 74 di quelli che pesavano 
più di 3.8 kg. 



-Lo stesso effetto si riscontra sulla prevalenza di DM2 : nei soggetti nati con peso inferiore a 2.5kg, 
le probabilità che da adulti sviluppino DM2 aumentano di più di 6 volte. 



Tutto questo per dire che la probabilità che ciascuno di noi soffra di 

• Infarto 

• Ictus 

• diabete 

• ipertensione 

• osteoporosi 

• sindrome metabolica 

• pubertà precoce 

• bronchite cronica 

• schizofrenia 

• alcune forme di tumore 
. IRC 

• Malattie polmonari croniche (es. asma) 

• ridotto accrescimento post-natale 

• difetti di attenzione 



deriva essenzialmente da ciò che avviene nei nove mesi di vita intrauterina+primi 2 anni di 
vita extrauterina. 



-Studio eseguito su 12’ 1701 infermiere organizzato dagli epidemiologi di Harvard, con lo scopo di 
screditare lo studio di Barker, che in realtà sarà la sua prima grande conferma. 

Le probabilità che un’infermiera avesse DM2 raddoppiavano quand ‘ella fosse nata di basso peso. 



-(mostra una curva gaussiana rappresentante la distribuzione del peso alla nascita correlato al 
rischio di sviluppare patologie: ancora, se di basso peso si ha rischio aumentato; il rischio si riduce 
fino ad arrivare a un plateau, oltre al quale toma ad aumentare se il peso è eccessivo). 




-La maggior parte dei bambini nasce con un peso di 3.3 kg. 



Pressione 



-Metanalisi fra peso alla nascita/nascita prematura/sintomi sistemici: in adulti nati prematuri è più 
probabile riscontrare pressione sistolica e diastolica aumentate, e concentrazione elevata di LDH 
(=che aumenta poi il rischio di aterosclerosi). 

-E’ più probabile che un bambino a 7 anni abbia pressione sistolica aumentata se: 

• la madre ha fumato tanto in gravidanza 

• La madre è aumentata eccessivamente di peso durante la gestazione 

• Il bambino è sovrappeso 

-Aumento di pressione sistolica a 3 anni nei bambini che alla nascita erano nel quartile più basso, 
ma nel quartile più alto a 6 mesi; se il bambino nasce piccolo, devo farlo recuperare, ma non 
troppo velocemente perché il suo metabolismo è organizzato al risparmio. 

(Quando il prof, era appena laureato ai bambini piccoli per età gestazionale facevano iniezioni di 
deltacortene(non sono sicuro del termine), steroide anabolizzante. No, non è stata una buona idea! 

Il discorso cambia nelle developing countries, dove è importante farlo crescere in fretta sennò non 
riesce a sopravvivere). 



Obesità 



-Se la donna gravida aumenta eccessivamente il proprio peso durante la gestazione, le probabilità 
che partorisca un bambino che a 3 anni sarà obeso aumentano più di 4 volte, (e se a tre anni è obeso, 
lo sarà per sempre; se aumenta l’adulto, le sue cellule adipose andranno incontro ad aumento di 
volume/ipertrofia, mentre se aumenta il bambino gli adipociti andranno incontro ad iperplasia 
[Once obese, always obese]) 

-Studio che considera 113 bambini partoriti da donne obese sottoposte a intervento chirurgico di 
bypass bilio-pancreatico (le secrezioni pancreatiche sono fatte sboccare più distalmente, così un 
tratto d’intestino non assorbe più). 

La genetica è sempre uguale, ma i bambini che nascono dopo l’operazione della madre (quindi dopo 
che questa ha perso peso) si dimezzava il rischio di sviluppare obesità e si riduceva del 45% il 
rischio di obesità grave. 

-Grafico: probabilità di obesità a 3 anni in rapporto a peso alla nascita e peso a ómesi: il bambino 
con peso elevato a ómesi ha rischio aumentato del 27-40% di essere poi obeso a 3 anni. 




Aterosclerosi 



-Rapporto fra guadagno di peso nei primi 18 mesi di vita extrauterina/pressione sistolica/spessore 
intimale carotide: più il bambino cresce rapidamente, più è probabile che la pressione si innalzi, più 
è probabile che lo spessore dell’ intima sia accentuato. 

(Durante la guerra in Vietnam, i marines americani morti all’autopsia rivelavano coronarie 
parzialmente occluse da aterosclerosi, che era iniziato quindi già nei primi anni di vita). 

-Se la mamma fuma, l’aterosclerosi inizia nelle arterie ombelicali, già nel feto. 



DM2 



-Rischio di DM2 in rapporto al BMI materno, aumenta da 4 a 6 volte. (più aumenta il BMI, più 
aumenta il rischio di DM2) 

-Adiposity rebound: il neonato ha un BMI che si riduce fino ai 6 anni, dopodiché toma ad 
aumentare; i bambini che hanno l’adiposity rebound a 5 anni hanno maggior rischio di sviluppare 
DM2. 



Patologie polmonari 

-La prevalenza di asma in rapporto al peso si riduce passando da bambini sottopeso a bambini con 
peso ideale; se nasco piccolo per età gestazionale, avrò un polmone e vie aeree più piccole. 

-H bambino che nasce prematuro e che cresce velocemente, ha un rischio aumentato più di 4x di 
avere asma durante l’età scolare. 

-Selenio e Zinco (lo trovo nei cereali, anche se in quantità sempre minore per colpa dell’effetto 
serra) sono importanti per le difese immunitarie, soprattutto verso i virus nel caso del selenio. I 
bambini con livelli più bassi di questi minerali nei capelli più frequentemente svilupperanno respiro 
sibilante ricorrente. 

-Bambino con ittero ha maggiori probabilità di diventare asmatico: la bilirubina aumenta lo stress 
ossidativo (se vi trovate davanti un piccolo Einstein che a 4 anni vi chiede di spiegargli cos’è lo 
stress ossidativo: guarda un pezzo di ferro sotto l’acqua, quando compare la ruggine, quello = stress 
ossidativo; taglia a metà una mela, se la lasci all’aria diventa scura= stress ossidativo ; gli 
antiossidanti sono come il limone che spremuto sulla mela impedisce questa si scurisca. Alcuni dei 
genitori che incontrerete non capiscono più del piccolo Einstein di 4 anni, quindi tenete a mente la 
mela). 



-Curve di sopravvivenza in Africa di individui fra i 30-50 anni, rapportata alla stagione della nascita 
= se nascono durante la stagione del raccolto, quindi con cibo ‘available’ nei primi mesi di vita, 
avranno sopravvivenza maggiore rispetto coloro che nascono durante la stagione delle piogge. 




Malattie allergiche e alimentazione 



-Se la mamma allatta per 4-6 mesi, il bambino è meno predisposto a sviluppare malattie allergiche; 
se la mamma allatta più di 6 mesi, c’è maggior possibilità che il bambino sviluppi allergie; questo 
perché se la mamma allatta fino a 6 mesi, poi introduce anche altri alimenti, (nel latte materno sono 
presenti citochine che inducono tolleranza, quindi fornire al sistema immunitario del bambino 
allergeni (dai cibi)+citochine permette il corretto maturamento e un divezzamento efficace), se 
allatta fino a 12 mesi potrebbe andare avanti solo con latte materno (dando meno Zn e Fe, e non 
favorendo lo sviluppo di tolleranza verso alimenti “estranei”. ) 

-Il rischio che un bambino sviluppi eczema nel primo anno di vita si riduce man mano che aumenta 
il numero di alimenti che io ho introdotto dopo la 17esima settimana di vita, perché oltre 
all’alimento allergizzante io fornisco anche latte materno che garantisce apporto di TGF-beta e IL- 
IO. 

-Il divezzamento ha un tempo opportuno in cui avvenire: il rischio di sviluppare DM1 aumenta del 
91% se ingerisco alimenti semisolidi prima del 4° mese; aumenta di 3x se dopo il 6° mese. La 
finestra temporale è quindi subito dopo il quarto mese (prendiamo ad esempio i mammiferi, che 
vengono divezzati quando raddoppiano il proprio peso, evento che nell’uomo avviene attorno al 4° 
mese). 

-Se voglio prevenire la dermatite atopica devo cominciare a ungere la pelle del bambino dai primi 
giorni di vita; nella dermatite atopica è deficitario l’effetto barriera della cute, che si pone fra il 
sistema immunitario e gli infiniti allergeni esterni. Per dimezzare la probabilità che sviluppi 
dermatite atopica? Comincio a ungerlo subito. 

-Se un bambino è destinato a divenire allergico, lo diventerà indipendentemente dai miei tentativi di 
evitare il suo contatto con l’allergene; compito del pediatra è ritardare questo evento, perché se ad 
esempio un bimbo è allergico agli acari al 1° anno di vita, ha un rischio 15x di avere asma; se 
diventa allergico al 7° anno, il rischio di diventare asmatico è solo 2x. 



Salute mentale 



-Chi nasce piccolo per età gestazionale ha minori capacità cognitive in età scolare; anche chi cresce 
poco (=attenzione a far crescere troppo velocemente il bambino piccolo, ma anche a non farlo 
crescere a sufficienza!). 

-Peso alla nascita e rischio di depressione: soggetti con peso alla nascita di 2.9kg hanno rischio 
aumentato di 3.5x di essere depressi da adulti, perché è compromesso lo sviluppo dei lobi frontali, 
che si sviluppano soprattutto nella vita fetale-t- i primi 2 anni di vita, e che controllano le emozioni. 
(Durante la campagna di Mao Zedong, che ha ridotto alla fame il popolo in Cina, è raddoppiata la 
prevalenza di schizofrenia. Altro studio effettuato a Barbados, effetto della malnutrizione su un 
indice che tiene conto di grado istruzione/lavoro/matrimonio/successo: chi è ben nutrito nei primi 
anni di vita va meglio di chi è nutrito poco-male). 

-Se la mamma aumenta eccessivamente il proprio peso in gravidanza, si riducono le capacità 
cognitive del bambino. 




-Il fattore di rischio principale per lo sviluppo di autismo è che la mamma durante la gestazione 
abiti entro 400m da una via a intenso traffico (non c’entrano i vaccini, capre ignoranti!(N.d.R.)). 
Contano però anche il peso alla nascita, e infatti il rischio di autismo in bambini che pesano meno di 
1.5kg o 2.5 kg aumenta rispettivamente di 3x e 1.5x, e l’età gestazionale: più è prematuro, più è 
probabile che il bambino diventi autistico. 

-Il bambino con ittero neonatale è più probabile che manifesti autismo o problemi psicologici. 

-Russare è correlato a maggior probabilità di ipertensione, diabete, infarto, ictus, demenza, 
insensibilità a terapia antitumorale; se un bambino russa dopo i primi 12 mesi di vita ha sviluppo 
mentale ridotto, se ha russato da sempre lo sviluppo mentale si riduce ulteriormente; questo perché 
quando russo aumenta lo stress ossidativo per le fluttuazioni di 02 e c’è compromissione dello 
sviluppo dei lobi frontali. 

-In relazione alla precocità dell’inizio del russamento nel bambino, aumentano del 30-40% le 
probabilità che abbia bisogno di un insegnante di sostegno alle scuole elementari. 

-Carenza di Ferro: prima che si manifesti come anemia, nei primi mesi di vita, dà alterazione dello 
sviluppo cerebrale; il bambino è difficile da consolare (campanello di allarme!), timido, e se non si 
corregge il deficit entro il 24esimo mese di vita diventa irreversibile, timido per sempre. La carenza 
di Fe non corretta infatti riduce la probabilità che l’adolescente completi il proprio corso di studi 
(58% di coloro che avevano da piccoli deficit di Fe non completano le scuole secondarie, contro il 
19% fra i non deficitari; è anche meno probabile che si sposino). 

Devo sospettare la carenza di Fe specialmente nei bambini allattati esclusivamente al seno, perché 
nel latte materno si riduce la [Fe] (oltre che [Zn]) = dopo la 17esima settimana è opportuno 
introdurre anche altri alimenti ! ! 



(in Veneto, la causa principale di morte materna post partum è suicidio, correlata a depressione post 
partum nell’ 11%, che è soprattutto correlata a carenza di Ferro) 



TUTTO QUESTO PER DIRE CHE LE PROBABILITÀ’ DI AVERE PROBLEMI DA 
ADULTI COMINCIANO IN ETÀ’ PEDIATRICA E FETALE, QUINDI LE RISORSE 
ECONOMICHE DOVREBBERO ESSERE INDIRIZZATE ALLE DONNE IN 
GRAVIDANZA. 



Malattie materne : 

-Ansia: più è ansiosa la mamma, più è probabile che partorisca un bambino che all’età di 7 anni sia 
asmatico e allergico; sono coinvolti meccanismi neuroendocrini, immunologici ed epigenetici. 



-Se la mamma durante la gravidanza è esposta a eventi stressanti aumenta la probabilità che il 
bambino sviluppi respiro sibilante, soffra di asma/dermatite atopica/rinite allergica. 




-Lo stress durante la gravidanza riduce lo sviluppo della sostanza grigia nel feto; il rischio che il 
bambino abbia problemi di comportamento a 81 mesi aumenta con l’ansia materna durante la 
gravidanza. 



-DM2 studiato sugli indiani Pima (vivono in Messico); la prevalenza di DM2 in quelli che ivi 
restano è 8%, se si spostano in California aumenta al 50% (poiché mangiano junk food). 

Madre Pima con DM2: il 40% dei bambini dai 5-19aa sviluppa pure la malattia, il 70% fra i 25- 
34aa. Questo dipende soprattutto dalla glicemia cui il bambino è esposto durante la gravidanza, in 
maniera direttamente proporzionale. 

-Donne che fanno attività fisica lieve/moderata durante la gravidanza: si riduce probabilità che 
sviluppino diabete gestazionale e che abbiano una curva di carico di glucosio alterata; se il bambino 
è stato esposto a diabete gestazionale aumenta la probabilità che abbia circonferenza addominale 
superiore alla media dai 5-16aa (deve essere <1/2 altezza). 

-Se la madre ha l’asma, spesso con la gravidanza sospende la terapia, con peggioramento 
funzionalità respiratoria e ripercussione sul feto: se l’asma non è ben controllato, ho 1’ 1 1% di parti 
pretermine, se ben controllato solo il 6%. 

Se la mamma è asmatica poi per effetto genetico è aumentata la probabilità che pure il figlio sia 
asmatico; se l’asma della madre poi non è ben controllato, le probabilità aumentano di un ulteriore 
27%. 

Il controllo sull’asma materno può basarsi solo sui sintomi ma anche sulla quantità di NO esalato, 
tanto più alto quanto più c’è infiammazione da eosinofili. Se la madre è monitorata in questo modo 
(più accuratamente, misurando NO), si riduce a 0 la probabilità di partorire un bambino che soffra 
di episodi ricorrenti di bronchiolite. Curare bene l’asma durante la gravidanza è importante! 

-Sonno: durante la gravidanza il naso tende a chiudersi per effetto ormonale, sono consigliati quindi 
lavaggi con soluzione salina ipertonica al 3%; se il naso si chiude, la donna russa, c’è aumentato 
rischio che diventi ipertesa e rischio 3x di partorire un bambino piccolo per età gestazionale. 

Studio su dottoresse/specializzande di Medicina Interna, che per colpa delle guardie dormono poco, 
confrontate con le mogli dei loro colleghi [che vivevano una vita gaudiosa e spensierata lontana 
dall’ospedale, ndR]. Le donne che sviluppano preeclampsia sono l’8.8% fra quelle che donnono 
poco, 3.5% in quelle che dormono di più. 

Per una buona qualità della vita: attività fisica e mangiare sano, sonno, amici. 



-Studio su topi: alcune femmine hanno istintivamente il comportamento definito 
arching/grooming/licking (si inarcano quando allattano il topolino, lo accarezzano e lo leccano), 
altre topoline allattano e basta. I topolini che nascono dalle arching/grooming/licking quando 
riescono a muoversi girano per tutta la gabbietta senza paura, quelli che nascono da una mamma 
che non li ha coccolati non si muovono da un angolino. Se messi in un cilindro stretto pieno 
d’acqua, i primi in 20” capiscono che stando fermi galleggiano, gli altri invece affogano; se 
sacrificate tutti i topolini e osservate l’espressione dei geni per lo stress nell’ippocampo, notate una 
loro diversa espressione. 




I BAMBINI VANNO COCCOLATI. Il momento storico in cui si è presa coscienza dell’importanza 
di coccolare e custodire con affetto i bambini è stato quando nel 1850 un fotografo americano ha 
mostrato i bambini di New York che dormivano all’aperto (nel libro “Come vive l’altra metà”). 



- Fumo in gravidanza : 

Delle donne in gravidanza: 

• 80% non fumano -> tasso di parti pretermine 4%, piccolo per età gestazionale 10%; 

• 10% smette entro la 15esima settimana di gestazione -> tasso di parti pretermine 4%, 
piccolo per età gestazionale 10%; 

• 10% continua -> tasso di parti pretermine 10%, piccolo per età gestazionale 17%; 

Compito del medico è quindi spingere la donna a smettere prima che resti incinta, o perlomeno 
entro le prime settimane di gravidanza. 

Se la mamma fuma: 

• il rischio che partorisca un bambino con asma aumenta dell’ 80%, con respiro sibilante [nato 
con vie aeree più piccole ma senza allergia; la sintomatologia tende a risolversi a 4-6 anni 
ma l’alterazione anatomica persiste quindi se il pz diventa fumatore più facilmente 
svilupperà bronchite cronica]; 

• è più probabile del 50% che nasca un bambino che diventerà obeso ; 

• il femore del feto cresce di lem in meno; 

• è più facile che il bambino sia irritabile; 

• è meno probabile il bambino sia bravo a leggere a scuola e aumenta di 2.5x il rischio che 
sviluppi ADHD, si sviluppano meno i lobi frontali; 

• lo stress a livello placentare è in correlazione con lo stress misurato a livello del cordone: 
studiando con microscopia elettronica delle arterie ombelicali trovo zone di alterazioni 
endoteliali nel bambino la cui madre ha fumato, che precedono le alterazioni 
aterosclerotiche. 

-Se è il padre a fumare, la donna è esposta a fumo passivo, e aumentano del 42% le probabilità che 
il bambino sia asmatico, del 45% le probabilità che sviluppi eczema. 



Inquinamento ambientale 

-Se il bambino dorme in un sacco-nanne (utile per ridurre le morti in culla) di materiale sintetico per 
un mese, aumenta di 3-4x il rischio che diventi asmatico; 

-studio fatto su 6000 bambini: se viene usato un cuscino sintetico, le probabilità che a 7 anni abbia 
sviluppato asma sono 2.5x; se oltre al cuscino, pure la coperta è sintetica, il rischio aumenta di 5x [e 
voi siete dei genitori di cacca, ndR] . 

Questo perché vengono emesse sostanze organiche volatili che vengono respirate e modificano 
l’espressione del DNA. 




-Detergenti chimici spray durante la gravidanza: aumentano di 2.3x lo sviluppo di respiro sibilante. 



-Studio fatto su donne afroamericane: man mano che aumenta l’esposizione materna agli 
idrocarburi policiclici, aumenta anche la probabilità (di due volte) che nasca un bambino piccolo 
per età gestazionale e pretermine nelle afroamericane, 

Questo non accade nelle messicane per abitudini alimentari diverse (mangiano prevalentemente 
legumi) 

(negli afroamericani la figura paterna è meno presente rispetto i messicani, questo sembra spiegare 
la maggior delinquenza giovanile negli afroamericani [discorso confuso, non capisco perché si stia 
lanciando in studi antropologici! ndR. Consiglia la lettura de II gesto di Ettore ].) 

Benzoapirene e altri idrocarburi policiclici si sono rivelati legati al DNA del tessuto fetale, il 40% 
del DNA risultava danneggiato e c’erano danni che potevano predisporre a neoplasia, con una 
relazione fra danno al DNA e difetto cognitivo a 3 anni, danno al DNA e QI a 5 anni. 

In donne esposte a inquinanti atmosferici aumenta di 3x il rischio di aver metilato un enzima che 
aumenta di 4x la possibilità di partorire un figlio asmatico. 

-Abitare vicino a una via a intenso traffico, è aumentata la possibilità di sviluppare asma, autismo 
etc; se i genitori litigano, l’effetto è moltiplicativo. 



Alimentazione 



-L’effetto dannoso dell’ inquinamento atmosferico si riduce se la madre mangia frutta e verdura; la 
dieta mediterranea, in 22 studi, è dimostrata ridurre il rischio che il bambino sia asmatico. 

-Se la mamma mangia pesce almeno 2 volte/settimana durante la gravidanza, l’effetto 
dell’ inquinamento sul favorire un basso peso alla nascita è annullato; nel pesce trovo infatti 
vitamina D e omega3. Attenzione però a tonno e pescespada, che contengono mercurio, che 
aumenta il rischio di ADHD. 

É importante incrementare l’acido folico, che previene lo sviluppo di spina bifida e riduce 
l’incidenza di tumore di Wilms; gli omega3, che migliorano le capacità visive e cognitive del 
bambino e riducono i disturbi emozionali e uditivi. 

-Se la mamma è anemica, il bambino più facilmente avrà respiro sibilante. 

-Se è deficitaria la vitamina D in gravidanza (la madre deve prendere almeno 1500U/die) è favorita 
la comparsa di asma, sembra che questo fattore sia il responsabile del 40% dell’asma in età 
pediatrica. 

-La donna in gravidanza non deve diventare cicciona, ma non deve neanche ridurre eccessivamente 
gli introiti; in particolare, se non assume sufficiente colesterolo, il feto “impara” che il colesterolo 
serve ma che non arriva dall’esterno e lo deve sintetizzare da sé. Nella vita extrauterina, quando 
arriva anche colesterolo esogeno, se ne ritrova in eccesso, con aumento dello spessore dell’intima 
vasale. 




-Se il bambino è piccolo per età gestazionale, è meglio (rispetto alle formule arricchite) dargli latte 
materno, perché migliora il profilo lipidico; dar tante proteine favorisce rincremento di peso rapido, 
ma la lunghezza del femore in realtà non aumenta conseguentemente. 



Epi genetica 

-Il DNA aperto, acetilato e non mediato ci serve soprattutto durante l’embriogenesi; dopo che il mio 
organo si è sviluppato, mi conviene chiudere il DNA, metilandolo e rimuovendo gli acetili. 
Mangiare sostanze (come i broccoli) che contengono acido folico favorisce la metilazione del DNA 
e dunque la sua protezione; 

-Vi sono meccanismi epigenetici che se avvengono nell’adulto sono reversibili, ma se avvengono 
nei primi 1000 giorni di vita assumono carattere permanente e vengono trasmessi alle generazioni 
successive. 

Quindi, se la nonna è di basso peso, più facilmente lo saranno anche la figlia e la nipote; oppure, se 
la nonna materna ha fumato in gravidanza, anche se poi la madre non ha fatto lo stesso, gli effetti si 
vedranno sui nipotini. Se han fumato sia nonna che mamma, il rischio che il bambino sia asmatico 
aumenta di 2.6x. 

-Se a una topolina gravida faccio un’iniezione di benzoapirene, la prole muore tutta per 
linfoma/tumore al polmone o al fegato; se però alla topolina faccio pure mangiare clorofilla, il 60% 
della prole resta sana. 



-Ridurre di 3mmHg la pressione sistolica si ottiene dando per 4 settimane latte materno piuttosto 
che formule, ed è la strategia non farmacologica più efficace; ridurre di 2mmHg la sistolica di un 
adolescente riduce l’ipertensione nell’adulto del 17%, di patologia coronarica del 6%, del rischio di 
ictus del 15%. 

Abbassare il colesterolo del 10% con l’allattamento al seno riduce del 25% le patologie 
cardiovascolari e la mortalità del 13-14%. 



Il momento di massima plasticità è la vita fetale; anche l’effetto di piccoli agenti ambientali 
durante la vita fetale possono determinare grandi cambiamenti. Gli interventi di politica 
sanitaria devono essere orientati sulla donna in gravidanza e sui primi due anni di vita. 



(La mortalità infantile si è ridotta nelle Developing Countries dove il capo del governo era una 
donna.) 





Malattie come quelle cardiache, osteoporosi etc non sono scritte nel nostro DNA, non erano presenti 
100 anni fa, sono non-necessarie: dobbiamo e possiamo prevenirle. 



[Da integrare con le slide, a lezione ne sono state prese in considerazione meno della metà] 



Lezione di Pediatria del 6/10/2015 (1) 



Sbobinatatore: Paiola Elena. Revisore: Dell'Èva Michele. 

Argomento: AUXOLOGIA. 

Professore: Franco Antoniazzi. 

La spiegazione risulta disordinata e spesso il prof non completa le frasi. Ho cercato di riordinare le 
informazioni e integrare con gli appunti e internet. Le slide non sono ancora disponibili. 

Il prof si presenta, lavora in pediatria, si occupa prevalentemente di crescita e metabolismo 
dell’osso (che saranno gli argomenti che tratterà) e di sviluppo puberale (V adolescentologia sarà 
trattata invece da un suo collega più avanti nel corso). 

Ieri il prof Boner ci ha parlato deU’origine fetale delle malattie. Oggi invece ci concentreremo sul 
fatto che nella vita dell’inividuo c’è una fase - infanzia, fanciullezza, adolescenza - in cui cambiano 
stazza, altezza, peso, funzioni, caratteristiche. La differenza tra il bambino e l’adulto è che il 
bambino è in fase di crescita e dobbiamo tener presente che questo processo è influenzato da 
tantissimi fattori. 

(Inizia la lezione vera e propria ) 

L’auxologia è la scienza della crescita somatica e dello sviluppo. 

Tanner, il padre dell’auxologia, scrisse che la crescita è lo specchio della salute. 

L’accrescimento non è altro che lo sviluppo di un programma genetico. Quello che è scritto 
nell’informazione che i genitori trasmettono al bambino viene tradotto in un segnale, cioè “quanto 
diventerà grande”, è un’ereditarietà poligenica (vedremo anche come si studia questo programma 
genetico). Essa viene tradotta in un segnale nervoso-ormonale, modulato da diversi fattori, di cui i 
più importanti sono salute e nutrizione, che porta all’accrescimento. 

Tantissimi fattori ambientali possono avere un’influenza sull’ accrescimento, i più importanti sono 
due: fattori alimentari e fattori medici , o meglio il miglioramento dello stato di salute in generale. 
Tanti altri comunque hanno un ruolo, anche nel migliorare la statura e l’accrescimento in generale 
(dagli appunti: economici, igienici, psicologici, culturali, educazionali, familiari e geografici, NdR). 




FATTORI ORMONALI 



Ci sono dei fattori ormonali che influiscono direttamente sulla crescita, ma non solo su essa, per 
esempio l’ ormone della crescita che agisce direttamente sull’osso/cartilagine, ma ha anche 
tantissime altre funzioni a livello metabolico. Il segnale dato dall’ormone della crescita viene poi 
modulato da altri fattori, le somatomedine o IGF1 e 2 . Entrambi, sia GH che IGF, sono modulati a 
loro volta da proteine di legame (IGFBP e GHBP) , che li rendono più o meno disponibili per dare il 
loro segnale ai recettori. 

Fondamentali sono poi gli ormoni tiroidei che sono sempre indispensabili per l’accrescimento, non 
solo staturale, ma anche per lo sviluppo ad esempio neurologico. 

Poi, nel periodo puberale della crescita, entrano in gioco gli ormoni sessuali . 

. FATTORI MEDICI 

La crescita e lo sviluppo sono indici molto sensibili ma poco specifici del benessere del bambino: 
quando l’organismo ha a disposizione una limitata quantità di energia riserva le risorse alle funzioni 
essenziali, mentre le altre funzioni sono messe un po’ da parte. Una di queste ultime è la crescita, 
che può essere dilazionata/ritardata. Un'altra è la capacità di procreare: quando una ragazza perde 
molto peso diventa amenorroica proprio a causa di questo meccanismo di dilazionamento delle 
funzioni non indispensabili. 

La crescita quindi può essere il mezzo più sensibile per valutare il benessere di un bambino: un 
bambino che cresce bene, sta bene. Un bambino non ha una crescita normale se non ha un normale 
stato di salute. 

Non solo la crescita è il frutto di uno stato di salute, ma essa stessa può influire sulla salute e dare 
qualche problema. Dobbiamo infatti tener presente il concetto di normalità: ad esempio la statura 
(come fattore di normalità o anormalità), che di per sè non implica uno stato di malessere/mancanza 
di salute, ma solo un divario dalla norma. Da questo deriva che la statura “anomala” in alto o in 
basso può dare luogo a dei problemi psicologici . Soprattutto il diverso tempo di crescita può dar 
luogo a fenomeni psicologici, ad esempio i ritardi costituzionali di crescita e pubertà, soprattutto dei 
maschi in età adolescenziale. 

CAMBIAMENTO DELLA STATURA MEDIA NEGLI ANNI 

[Il prof mostra un grafico che rappresenta il trend staturale in vari Paesi tra I’800 e gli inizi del 
1950, con misurazioni riferite alla visita di leva obbligatoria, NdR] 

Si vede bene l’influenza sulla statura dei fattori medici e socioeconomici, che ne hanno permesso un 
aumento progressivo. Oggi questo si è un po’ fermato, nel senso che nei paesi del Nord Europa, 
nella popolazione residente (perché ad oggi c’è un fattore confondente dato dai migranti), il 
fenomeno si è stabilizzato. Quindi, si pensa ci sia un raggiungimento del programma genetico nella 
sua interezza, un 100% o quasi della attuazione di questo programma. 

COS’È LA CRESCITA? 

La crescita è 



un aumento delle dimensioni del corpo; 




• una modificazione dei rapporti fra i diversi segmenti corporei, di forma e composizione 
corporea; 

• maturazione funzionale e biochimica dell’organismo: un bambino non funziona come un 
adulto. 

Non tutti gli apparati però hanno tempistiche di crescita uguali: il sistema nervoso centrale cresce 
molto nei primi due anni e poi rallenta; il sistema linfatico ha il massimo della crescita in 
adolescenza, dopodiché c’è una sorta di regressione; il sistema riproduttivo si sviluppa tra la pubertà 
e l’adolescenza, fino ad arrivare a uno stato di quiescenza (menopausa, andropausa). 

È cambiamento di funzione. Per esempio, con l’età variano i valori della frequenza cardiaca (la 
frequenza media nel neonato è 120-140 nell’adulto è 80), e lo stesso si può dire per la frrequenza 
respiratoria e la pressione arteriosa. 

Quindi, in un bambino dobbiamo tener conto dei valori normali per l’età. Questo non vale solo per i 
parametri clinici, ma anche ematologici per esempio (Ht neonato 18,5 gr/dL, 12 gr/dL a un anno). 

Per quanto riguarda il sistema linfatico, c’è una linfocitosi fisiologica dalle due settimane fino ai 4 
anni. 

Nell’eruzione dentaria invece ci sono prima i denti da latte, poi quelli definitivi. 

È anche un cambiamento di composizione corporea: la massa muscolare, ad esempio, è molto più 
sviluppata nell’adulto che nel neonato. 

È inoltre un cambiamento di abitudini o meglio di fabbisogni: per esempio le ore di fabbisogno di 
sonno sono maggiori nel bambino rispetto all’adulto. Al bambino fa bene dormire, perché durante il 
sonno profondo avviene il massimo di secrezione dell’ ormone della crescita. 

È anche una crescita del sistema scheletrico (la terza lezione sarà sullo sviluppo dello scheletro e le 
misure per prevenire l’ osteoporosi): la massa ossea aumenta durante l’età infantile-adolescenziale, 
raggiunge un massimo verso i 25-30 anni e poi declina leggermente (in maniera costante nel 
maschio e con delle accelerazioni in corrispondenza della menopausa nella femmina) e va verso il 
rischio di osteopenia/osteoporosi; più alto è il picco di massa ossea, meno facilmente vanno nella 
zona di pericolo. 

Avviene anche un cambiamento di proporzioni: nel neonato 1/4 dell’altezza è dato dalla testa, 
nell’adulto 1/8; il segmento inferiore è molto più piccolo nel neonato e raggiunge circa il 50% 
nell’adulto. Lo stresso bambino misurato tra i 2 e i 7 anni cambia di proporzioni, per esempio le 
braccia e le gambe si allungano rispetto al tronco (il bambino piccolo, abbracciandosi la testa con il 
braccio non riesce a toccare l’orecchio opposto, mentre un bambino più greade riesce) (Non sono 
riuscita a trovare una foto rappresentativa simile a quella presente sulle slide, mi dispiace, NdR). 

C'è stato poi un cambiamento di proporzioni nell'immaginario della società: le bambole degli anni 
'50 hanno la testa più grande rispetto a una barbie, che rispecchia l’immaginario collettivo più 
attuale, che ha anche le gambe molto più lunghe (discorso di difficile comprensione, NdR). 

Oltre alla statura sono cambiate anche altre variabili, come la grandezza dei piedi. (Dov'è più facile 
trovare i valori di normalità? Al museo della moda di Milano: chiaramente chi fa vestiti o scarpe 
necessita di sapere come è fatta la popolazione, e ovviamente un cambiamento anche di 
proporzioni: anni fa non si riuscivano a trovare facilmente scarpe di numero 46-47 ) 




La plasticità dello sviluppo è una caratteristica che può essere anche ereditata, ma non solo. 
L’epigenetica è un po’ la nuova frontiera della salute: su di essa, al contrario della genetica, 
possiamo intervenire. Quello che facciamo, anche prima della nascita, ha quindi un’influenza diretta 
su quello che succede nella vita adulta. 

VALUTAZIONE DELLA CRESCITA 

Prerequisiti: 

• uso di strumenti precisi 

• adozione di una tecnica di misurazione corretta 

• utilizzo di standard di crescita adeguati. 

Abbiamo bisogno di tavole normative: per dire se un bambino sta crescendo bene o no devo avere 
una popolazione di riferimento. Quando devo confrontare un bambino con la sua popolazione di 
riferimento devo rispettare il gruppo etnico: ad esempio non posso confrontare un bambino 
vietnamita con le curve di crescita italiane o americane; esistono le carte di crescita di praticamente 
ogni paese. 

La distribuzione è una gaussiana e la normalità è tra il 3° e il 97° percentile (corrispondono circa a 
+/- 2 deviazioni standard): sopra si parla di alta statura, sotto di bassa statura. 

I due estremi, sia stature molto basse che molto alte, possono avere ripercussioni psicologiche sul 
bambino che si sente escluso e non accettato perché diverso. Nella società attuale c’è una tendenza 
alla normalizzazione, all’omologazione, chi è al di fuori della norma ne risente. 

Come si costruisce una curva di crescita? È impossibile usare dati longitudinali: nessuno 
misurerebbe 10000 bambini dalla nascita fino ai 20 anni. Si prendono delle popolazioni omogenee 
per età e si va a fare delle misure trasversali: si costruisce una curva di crescita creando una 
gaussiana per ogni gruppo di età. 

VELCITÀ DI CRESCITA 

La crescita è molto rapida nel primo anno, si guadagnano infatti circa 25cm: 15cm nel primo 
semestre (frutto della crescita fetale che è ancora più veloce) e 9cm circa nel secondo semestre 
(quindi c’è già un rallentamento). Nel 2° anno c’è un dimezzamento della velocità di crescita: da 
25cm si passa a 12cm e a 2 anni la statura è circa la metà di quella da adulto. A 4 anni il bambino ha 
raddoppiato la sua lunghezza (è circa un metro, un neonato circa 50cm). Dagli 8 ai 12 anni si cresce 
circa 5cm/anno. La curva della velocità di crescita è quindi molto ripida nei primi due anni, poi 
rallenta. C’è poi una crescita regolare dai 4-5 anni ai 10-12 anni, a seconda di quando inizia il picco 
di crescita puberale. 

Un disturbo della crescita che interviene in un periodo precoce ha un’influenza maggiore sulla 
statura finale. Questo perché una stessa perdita percentuale corrisponde a più centimetri persi 
quando si cresce molto. 

Alla pubertà la crescita ha un andamento prima in accelerazione poi in decelerazione. La crescita 
puberale totale è più o meno costante: da quando ci sono i primi segni di sviluppo alla maturazione 
finale si “guadagnano” nel maschio 30-35cm, nella femmina 25cm. Quindi tutto quello che mi 
posso giocare, me lo devo giocare prima: all’adolescenza ormai non ho modo di intervenire per 
migliorare la sua crescita. 




Prima dello sviluppo puberale c’è un rallentamento molto evidente, che in alcuni ragazzini, 
soprattutto maschi, diventa fonte di apprensione. È come se l’organismo frenasse per prendere la 
rincorsa dello sviluppo puberale. 

Il maschio fa la pubertà in media 2 anni dopo la femmina, ed è uno dei motivi per cui i maschi sono 
un po’ più alti: hanno un periodo di crescita più prolungato; la differenza media è di 7-8 cm. Questo 
evento di sviluppo puberale può essere spostato in avanti o indietro nel tempo, quindi questo 
"scatto" è molto più evidente se è anticipato, meno se è ritardato. Se è anticipato non significa che il 
bambino diventerà più alto, ma se è ritardato in generale lo scatto è più contenuto. 

(Il prof mostra le più recenti curve di crescita italiane, costruite dal prof Cacciari nel 2006, NdR) 
Le nostre curve non sono molto diverse da quelle intemazionali (americane o inglesi) per l’altezza, 
mentre permangono ancora delle differenze nel peso: quelle americane sono più spostate in alto 
(maggiore BMI). Se però confrontiamo le curve italiane attuali e quelle precedenti, noteremo anche 
in questo caso uno spostamento in alto delle curve. Abbiamo un 20% di bambini che sono 
sovrappeso o obesi. La linea tra 50 e 90 percentile è spostata in alto, è più larga, per l’elevata 
percentuale di bambini sovrappeso. Questo è un gravissimo problema di cui vedremo gli effetti tra 
20-30 anni. 

MODELLO DI KARLBERG 




Parlando di altezza, se guardiamo questa curva prima pendente, poi un po’ meno, poi di nuovo 
molto pendente, è la sommatoria di diversi fattori, di cui i principali sono: 

• Nei primi due anni sono essenziali gli ormoni tiroidei per la crescita, in un bambino che 
nasceva (ad oggi si fa lo screening) con l’IC (ipotiroidismo congenito) verso i 4-6 mesi 
compariva di solito il ritardo dello sviluppo e il rallentamento della crescita lineare. In 
assenza di terapia l'IC esita nel ritardo mentale e nella bassa statura grave. ( rielaborato e 
integrato con informazioni da orphanet, il prof non aveva concluso la frase. NdR). 

• GH : nei primi due anni non ha una chiara influenza sulla crescita, a meno che non manchi 
del tutto, comincia ad averla dopo i due anni e per tutta la vita infantile. 

• Nel periodo dello sviluppo ho bisogno del contributo di tutti e tre: ormoni tiroidei, ormone 
della crescita e ormoni steroidi-sessuali che danno la spinta finale e infine la maturazione 
con blocco della crescita (di questi sono più importanti gli estrogeni, che determinano la 
saldatura delle epifisi, rispetto al testosterone). 

Quando vado a valutare un bambino, la prima cosa da sapere è quanto sono alti i genitori. Devo 
capire qual è la sua potenzialità di crescita. Il target staturale si calcola con la formula di Tanner 
(con approssimazione di +/- 8,5 cm, NdR): 

Maschi: (altezza papà + altezza mamma +13)/2 

Femmine: (altezza papà + altezza mamma -13)/2 

Devo poi vedere se il bambino che misuro (vedremo come lo misuro) sta sulla sua curva-traiettoria. 
Se devia da questo tracciato, ma sono sullo stesso percentile il problema non dovrebbe esserci; ma 
se sono su un percentile molto diverso il problema potrebbe esserci e va indagato. 



VISITA AUXOLOGICA 



(da appunti: Si inizia con l’anamnesi: familiare, pre e perinatale, fisiologica infantile e 
adolescenziale, patologica remota e patologica prossima. Il prof sorvola dicendo che tanto 
l’anamnesi la sappiamo fare meglio di lui) 

Passo poi all’osservazione del bambino, importante in particolare rilevare eventuali segni dismorfici 
che possono rimandare a particolari sindromi (ne riparleremo). 

Vi è poi la fase di rilevamento delle misure : 

• ad oggi le misure inizio già a prenderle con l’ecografia fetale, quindi misure prenatali: 
lunghezza vertice-sacro, arti, femori, diametro biparietale, circonferenza addominale. 

• Neonatali e fino ai 2-3 anni: peso, lunghezza e circonferenza cranica. 

• Dopo i 3 anni: statura eretta, statura da seduto, peso (pliche). 

Fino ai due anni di sicuro il bambino va misurato da disteso e questa misura non può essere 
confrontata con la stazione eretta, perché in stazione eretta perde di sicuro 2-3 cm delle curvature 
della colonna. 

MISURAZIONE DELL’ALTEZZA 

La misura dovrebbe essere effettuata al mattino, facendo più misurazioni (come per la pressione 
arteriosa) e c’è sempre un errore. Questo errore può essere anche significativo: se dovrò ripetere la 
valutazione dopo qualche mese devo sapere bene quanto è la differenza, perché un errore di 0,5 cm 
su 6 mesi può voler dire una differenza tra le velocità di crescita di 3 cm e 6 cm, quindi può essere 
significativa (ultime frasi non chiare, ho riportato i numeri esatti detti a lezione, NdR). 

Quindi la misurazione ripetuta che mi dà la velocità di crescita deve essere fatta dallo stesso 
strumento, preferibilmente dallo stesso operatore in modo da limitare al massimo l’errore. 

(Da appunti: VELOCITÀ DI CRESCITA: rappresenta l’accrescimento staturale avvenuto in un 
determinato periodo di tempo. Basta dividere la differenza fra due misurazioni successive per 
l’intervallo di tempo intercorso fra le due misurazioni stesse. NdR). 

Gli strumenti sono gli STATIMETRI, ne esistono sia per neonati che si misurano supini, sia per 
misure in piedi. Importante è la posizione corretta, appoggiati alla parete con la rima palpebrale allo 
stesso livello dell’architrave (quindi facendo attenzione che la testa sia dritta e non con il mento 
sollevato, posizione quest’ultima spesso assunta spontaneamente dai bambini, scorretta perché il 
punto più alto da misurare deve essere il vertice e non la fronte). 

LOW BIRTH WEIGHT BABY 

Procedendo in senso cronologico io posso avere a che fare con un neonato che è nato piccolo 
(lowbirthweight: <2500g; veylowbirthweight<1500g; extremelylowbirthweight. Diverso è dire 
sottopeso e dire nato prematuro (ce lo spiegherà meglio chi si occupa di neonati). Un problema che 
hanno i neonati piccoli è la scarsa crescita. Una volta si tendeva a farli crescere in maniera veloce, 
adesso si è visto che questo nostro comportamento, sempre per quello che riguarda la 
programmazione della spesa energetica e l ’epigenetica, può essere dannoso. Questi neonati sono 
programmati per avere uno scarso introito energetico di nutrimenti, quindi, se vado a stimolare 
molto la crescita, avrò uno sfasamento dell’ epigenetica e dei risultati a distanza non positivi: 




maggior frequenza di malattie cardiovascolari, metaboliche ecc. Per cui, come regola genemle, 
uno nato piccolo per età gestazionale o comunque piccolo di peso deve essere sì alimentato, ma con 
una certa cautela, non alla ricerca del risultato svelto. 

Small for gestational age sono un gruppo di bambini che tendono a non crescere adeguatamente, a 
non riprendere la loro crescita. Lo vediamo dopo (quando parla di IUGR immagino. NclR). 

ETÀ BIOLOGICA 

Tutti sappiamo definire l’età cronologica: l’età comunemente intesa, il tempo che passa. 

Non tutti i bambini però crescono con gli stessi tempi, ed ecco quindi che diventa necessario 
definire l’età biologica del bambino, un concetto che rispecchia il tempo di crescita: non tutti 
crescono con lo stesso andamento, alcuni prima alcuni dopo. Ho diversi parametri per definirla: 

• L’età staturale, in realtà non si considera quasi più; 

• L’età proporzionale, dato che come abbiamo visto le proporzioni cambiano 

• L’età dentaria che può aiutare in alcuni casi nel bambino piccolo 

• (L’età mentale che è una cosa separata che non c’entra con la crescita strutturale) 

• L’ età ossea 

• L’ età puberale 

Queste ultime due sono le più usate, eccole nel dettaglio. 

ETÀ OSSEA 

Vado a vedere come sta maturando questo particolare tessuto che guida la crescita. Faccio un 
raffronto tra uno studio radiologico di un segmento del soggetto in esame e uno standard. Esistono 
due standard: 

• Greulich e Pyle: ha un margine di errore di +/- 3cm, è il metodo più semplice e utilizzabile 
in ambulatorio; 

• TannerWhitehouse TW2: ha un margine di errore di +/- 1 cm, è più preciso. 

Il raffronto tra la radiografia e lo standard a seconda dell’età può variare. Nel bambino normalmente 
si vanno a vedere le ossa della mano non dominante e si valuta al confronto allo standard, ma ad 
esempio in un neonato è inutile cercare le ossa della mano perché non ce ne sono. Quindi si vanno a 
cercare le maturazioni di epifisi a livello del ginocchio e del piede, quindi del femore e della tibia 
rispettivamente. Andare a vedere l’età biologica di un neonato è servito soprattutto in passato, per 
andare a vedere gli effetti dell’ipotiroidismo. Se questo è molto importante si vede a livello 
dell’osso: quindi si identificavano quei neonati che avendo un ipotiroidismo più grave avrebbero 
avuto più avanti ulteriori problemi, quali disturbi neurologici o nella maturazione nervosa. 

Nell’immagine si vedono due radiografie di un maschio e una femmina di 1 1 anni: sono diverse 
perché questa è l’età in cui scatta lo sviluppo puberale femminile. A livello del primo metacarpo 
nella femmina si vede il sesamoide del pollice che si sviluppa proprio agli 1 1 anni allo sviluppo 
puberale. Invece (altra immagine, NdR) all’età di 13 anni la femmina raggiunge il ciclo e il maschio 
inizia lo sviluppo puberale. 

Ormai oggi ci sono dei metodi automatizzati digitali per calcolare l’età ossea con la radiografia. 




Consideriamo che l’età ossea può essere in ritardo o in anticipo (più spesso in ritardo se valuto un 
disturbo della crescita). C’è un certo margine di tollerabilità, ma oltre questi limiti (se per esempio 
abbiamo un ritardo di oltre due anni dell’età ossea) è sicuramente una situazione importante da 
approfondire. 

L’età ossea permette di fare uni studio di quello che c’è adesso e di quello che potrà avvenire in 
futuro: 

• Se è concordante, cioè normale per l’età anagrafica, è tipico del bambino che sta bene o 
delle basse stature costituzionali. È ritardata nei ritardi staturali endocrini, nelle malattie 
croniche e nel ritardo costituzionale di crescita in pubertà. È anticipata nella pubertà 
precoce. 

• Posso anche stabilire quanto il bambino deve ancora crescere: quanta percentuale di crescita 
ha e quindi previsione di statura (attenzione perché bisogna che abbiate letto bene l’età 
ossea). 

I colleghi ortopedici, per valutare la scoliosi, guardano la maturazione dell’ala iliaca, che è 
importante per capire quanto può essere ancora evolutiva una scoliosi. 

PROPORZIONI CORPOREE 

Variano con l’età abbiamo visto che ini z ialmente abbiamo gli arti corti e il corpo lungo, poi questo 
rapporto cala soprattutto da seduto e raggiunge circa il 50%. Un po’ più elevato per le femmine che 
tendenzialmente hanno gli arti più lunghi, più basso per i maschi. 

(Borbotta qualcosa sulla sindrome di Klinefelter. Credo intendesse dire che se ci sono gli arti 
troppo lunghi in un maschio, potrebbero essere indizio di questa sindrome. NdR). 

II confronto tra statura da seduto rispetto a quella eretta serve solo quando ho a che fare con un 
disturbo della crescita disarmonico, cioè che un segmento cresce di più o di meno rispetto a un 
altro. Ad esempio ci sono delle condizioni di crescita legate all’ipotiroidismo, che dà un disturbo 
della crescita soprattutto degli arti, oppure ci sono l'ipocondroplasia, l’acondroplasia e la sindrome 
di Tumer. Nel deficit di GH invece il rapporto non è alterato. 

(Digressione su diagnosi di nanismo armonico/ non armonico su dipinti, NdR). L’acondroplasia (ne 
parleremo meglio quando parleremo di osso) è il più frequente disturbo della crescita ossea, cioè 
una osteocondrodisplasia, è dovuto a una mutazione puntiforme (la più frequente a livello del 
genoma umano). 

Come si raggiunge il rapporto del 50% tra segmento superiore e inferiore? Alla pubertà la crescita 
degli arti termina prima di quella del tronco, l’ultima parte della crescita si fa con il tronco. Quindi 
eventuali differenze tra statura seduta e statura in piedi vanno ad accrescersi nell’ultima parte della 
crescita. 

Per quanto riguarda gli arti, il massimo di crescita dell’arto inferiore avviene nelle cartilagini di 
crescita a livello del ginocchio, mentre a livello del collo del femore e della caviglia c’è la crescita 
minore; invece l’arto superiore cresce molto di più a livello della spalla che a livello del polso. 



CAUSE DI BASSA STATURA 




• Quando valuto i bambini per un problema di crescita, la stragrande maggioranza non ha 
nessuna patologia: 1’ 80% è quindi un problema o di bassa statura familiare o di ritardo 
costituzionale di crescita e pubertà, (da appunti: avevo segnato anche bassa statura 
idiopatica inclusa in questa categoria, NdR). 

• Ritardo intrauterino di crescita: 9% 

• Malattie croniche internistiche: 6% 

• Cromosomopatie e sindromi mendeliane: 1% 

• Osteocondrodisplasie: 1% 

• Deficit di GH e altre endocrinopatie: 1% 

Una curiosità: una volta, quando si parlava di alterazione della statura seduto/in piedi, si distingueva 
un deficit staturale a tronco corto come la sindrome di Morquio o mucopolisaccaridosi (da 
wikipedia: malattia genetica a trasmissione autosomica recessiva, caratterizzata da displasia 
sistemica delle ossa, dovuta alla carenza di un enzima responsabile della degradazione dei 
glicosaminoglicani. Fa parte delle malattie da accumulo lisosomiale. NdR) da uno ad arti corti che 
è l’acondroplasia. 

(Descrive una foto di una bambina con sindrome di Morquio, NdR): tronco estremamente 
raccorciato rispetto agli arti e c’è una protrusione dello stemo tipica di un problema di crescita della 
colonna (quando la colonna non cresce in altezza, le coste si orizzontalizzano e lo sterno protrude 
davanti). 

L’acondroplasia è una sindrome conosciuta fin daU’antichità (mostra soggetti acondroplasici in una 
stele al museo del Cairo e nei quadri di Velazquez, NdR). 

ETÀ PUBERALE 

L’altro fattore che mi indica la maturazione di un individuo, in un certo periodo, è la maturazione 
puberale che è divisa in 5 stadi da Tanner, sia per il maschio che per la femmina (ne riparleremo 
quando parleremo di sviluppo puberale). 

Tutti gli eventi dello sviluppo puberale sono legati: crescita, aumento del volume dei genitali, 
comparsa di peluria, ecc. Al menarca la ragazza ha già superato il picco di crescita, il grosso della 
crescita è già avvenuto. C’è stato chi è andato a vedere quanto si cresce dopo il menarca: dai 5cm 
agli 8cm di media. Nel maschio invece il primo segno di sviluppo puberale è un aumento del 
volume dei testicoli, superiore ai 4 mi (la cosa comunque passa spesso inosservata, perché il 
ragazzino che inizia lo sviluppo non si fa più vedere dai genitori, e se viene a visita bisogna stabilire 
se ha già iniziato o meno lo sviluppo puberale). 

Ci sono anche le tabelle per valutare la circonferenza cranica che è importante dal punto di vista 
della crescita dell’organismo (la slide sulla circonferenza cranica non viene approfondita, di non 
chiara pertinenza, NdR). 

PESO 

(L ’ obesità la tratterà nel dettaglio il prof. Maffeis). 



Il bambino viene valutato svestito, possibilmente al mattino a digiuno. 




Come faccio a dare un’obiettivazione del suo stato di ponderosità? Una cosa che si faceva era la 
plicomctria . cioè la misura delle pliche a livello tricipitale e sotto se apolare. Metodo non facile e 
scarsamente ripetibile. 

Si preferisce quindi usare il BMI (Body Mass Index), indice in numero assoluto dato dal rapporto 
tra peso in kg e statura in metri elevata al quadrato. Il BMI poi si inserisce in carte e si guarda 
l’andamento. 

Notiamo come i percentili sono spostati verso l’alto, segno di una popolazione in sovrappeso. 
Andando a vedere quanto è la percentuale di sovrappeso tra i bambini-adolescenti nella popolazione 
statunitense per esempio tra i vari anni fino agli inizi del 2000, vediamo che c’è un trend in crescita, 
anche su ultimamente si stanno dando da fare per diminuirla; anche in Europa comunque abbiamo 
dei dati spaventosamente gravi. 

(Il prof apre un altro file, NdR ) 

BASSE STATURE 

Ricordiamo che la percezione della diversità dal normale è la stessa, sia nella bassa statura che 
nell’alta. 

Quando valuto un bambino di bassa statura devo valutare: 

• Com’è rispetto ai coetanei, cioè rispetto all’età, al sesso e al gruppo etnico 

• Com’è rispetto ai genitori, cioè se il suo target genetico è estremamente diverso oppure no 

• Se sta crescendo regolarmente o sta crescendo poco, quindi devo avere almeno due 
misurazioni. 

• Com’è il suo tempo di crescita, per esempio l’età ossea ci può aiutare. 

Da queste considerazioni deriva che è diverso dire che un bambino è di bassa statura, rispetto al dire 
che un bambino ha una crescita che si è arrestata. Un bambino che è sul terzo percentile, è sempre 
stato sul 3° percentile e continua a crescere sul 3° percentile, è un bambino di bassa statura. (Da 
appunti, definizione bassa statura: condizione caratterizzata da valori staturali inferiori al 3° 
percentile (-2DevSt) rispetto al gruppo dello stesso sesso ed età, NdR). In un bambino invece che 
rallenta molto la sua crescita, posso pensare a un arresto di crescita, situazione molto grave da 
approfondire. (Da appunti, definizione arresto di crescita: situazione caratterizzata da una velocità 
di crescita inferiore al 10° percentile per velocità di crescita, NdR). Quindi, una crescita staturale 
patologica o comunque sospetta è quando l’altezza sia inferiore di almeno 2 DevSt (o < al 3° 
percentile) rispetto alla statura media dei genitori o quando la velocità di crescita sia inferiore al 10° 
percentile per età. 

Un conto quindi è la bassa statura, un punto singolo, una valutazione STATICA, un conto è la 
velocità di crescita un parametro DINAMICO che mi dice il tempo di crescita. 

(Mostra delle curve di crescita di bambini e bambine, indicando la fascia di bassa statura dice che ci 
sono diverse situazioni): 

1. Avere sempre avuto una bassa statura, sempre sotto il 3° percentile ma comunque con una 
crescita regolare; 

2. Possono aver avuto una crescita molto accelerata che poi si arresta; 




3. Possono aver avuto una crescita nella norma che poi rallentando verso la zona patologica; 

4. Possono ad un certo punto deviare nettamente e portarsi nel patologico. 

Ogni volta che c’è una deviazione nella traiettoria della curva è una situazione da interpretare. Devo 
stabilire perché il bambino non cresce, o meglio se la bassa statura rappresenta una variante normale 
o il sintomo di un processo patologico. 

L’età ossea può aiutarci, oltre che per stabilire l’età biologica, anche per altre cose: si può vedere 
l’ossificazione, la quantità di calcio e quindi una eventuale demineralizzazione ossea; (mostra la 
radiografia della mano di una ragazzina di circa 13 anni, Ndr) qui si vede una cosa particolare: 
unendo con una linea immaginaria le teste dei metacarpi notiamo che il quarto metacarpo è 
leggermente corto e questo è un segno radiologico che può aiutarci, essendo tipico della sindrome di 
Turner. Devo tener conto dell’età ossea ma ho dei margini ampi: deve esserci un ritardo di almeno 2 
anni. 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE BASSA STATURA/DISTURBO DELLA 
CRESCITA 

Grossolanamente possiamo dividere tre gruppi: 

• Varianti normali del processo di crescita (bassa statura familiare, ritardo costituzionale di 
crescita e pubertà); 

• Malattie non endocrine (croniche, sindrome di Turner etc.); 

• Malattie endocrine (possiamo dire che il deficit di GH è il più rappresentato, per quanto 
l’ipotiroidismo sia il peggiore). 

Di seguito vengono esaminate nel dettaglio le tre categorie. 

1. Variante normale 

L’80% dei casi rientra in queste due condizioni: bassa statura familiare e ritardo costituzionale di 
crescita e sviluppo. 

Il primo pattern di crescita che mi si può presentare è quello sempre sul 3° percentile, il target 
genetico è lì, l’età ossea è uguale alla anagrafica. Non necessariamente devo fare degli esami: il 
bambino è piccolo, i genitori sono piccoli, la crescita è regolare. 

Il ritardo costituzionale di crescita e pubertà ha una curva un po’ più particolare perché ci sono dei 
punti in cui rallenta e scende e poi riprende. L’età ossea è ritardata, è più frequente nei maschi e c’è 
di solito una familiarità positiva: il papà di solito è cresciuto tardi, o meglio ancora i fratelli della 
mamma sono cresciuti tardi (quindi abbiamo una dato anamnestico importante). 

A volte non è sufficiente dire che sono solo le tempistiche diverse, perché è un ragazzino in età 
prepuberale che si confronta con i coetanei, fa sport e viene scartato dalla squadra di calcio perché 
troppo piccolo. Il problema è quindi nel vissuto, nella visione personale del paziente con 
implicazioni psicologiche. Rassicurarlo e dirgli di avere pazienza è comunque importante; verso i 
14 anni si può anche fare un accenno di trattamento per far partire lo sviluppo e accelerare un po’ la 
crescita. Questi ragazzi non restano piccoli, anzi spesso superano i coetanei. 




A volte ci sono degli indizi che ci indicano che il soggetto avrà bisogno di ulteriori indagini. Anche 
se già un ritardo costituzionale di crescita e pubertà a volte ci induce a fare degli esami, per 
confermare anche la diagnosi. Per esempio, se il deficit di crescita è presente fin dalla nascita è una 
situazione un po’ più seria, o se la crescita è nonnaie e poi rallenta. In questo caso dobbiamo 
valutare lo stato di nutrizione, le condizioni cliniche in generale, ed escludere le malattie di organi e 
di apparato. 

Se abbiamo a che fare con una curva che va bene e poi cala, sicuramente è una situazione da 
approfondire Tipica è quella delle malattie croniche. 

2. Malattie non endocrine 

Tutte le malattie croniche comportano rischio di ritardo di crescita, perché l’organismo può 
dilazionare le cose che non gli servono dal punto di vista immediato. Si accompagnano a scarso 
accrescimento e a pubertà ritardata (anche la pubertà può essere dilazionata). Hanno come base un 
deficit di apporto o di utilizzazione di energia, a cui si può aggiungere un danno iatrogeno, 
soprattutto con alcune terapie (non specifica quali NclR), e un danno ipofisario (per esempio da 
terapie radianti). 

Qualunque tipo di malattia cronica dà un disturbo di crescita: renale, intestinale, cardiaca, 
respiratoria, ematologica, neurologica, osteoartromuscolare, anoressia nervosa. L’anoressia nervosa 
è tipica delle adolescenti femmine (ma non solo, ci sono anche i maschi), è in preoccupante 
anticipo: vediamo bambine di 10-11 anni che hanno problemi importantissimi di anoressia nervosa. 
E all’anoressia si associano diverse problematiche tra cui il deficit di secrezione di estrogeni con 
oligoamenorrea ed è assolutamente devastante per l’osso per esempio. 

Devo poi escludere una condizione che talvolta è silente ed è la celiachia . La celiachia è una 
malattia frequente (1/50), a volte può esserci solo un ritardo di crescita con bassa statura, riduzione 
del peso, ritardo di età ossea, associato agli anti-transglutaminasi o ad altri anticorpi. 

(NB: quando ricerchiamo gli antitransglutaminasi, ricordiamoci di controllare sempre che le IgA 
siano normali, perché se il paziente ha un deficit di IgA posso avere dei falsi negativi). 

Oggi non si vede più il quadro clinico drammatico di malnutrizione riportato nei vecchi libri di 
medicina (pancia gonfia, ipotrofia muscolare, afte, difetti comportamentali etc.). 

(Il prof sorvola su altre forme di malnutrizione grave quali Kwashiarkor, deficit calorico proteico, 
e marasma, solo calorico, con malassorbimento importante, NdR). 

Ultimo tipo di curva è quella che si attesta sotto i livelli medi fin da subito e resta sotto la media 
anche in seguito a parziale crescita, tipico delle situazioni congenite , delle sindromi cromosomiche e 
non. L’esempio più rappresentativo è costituito dalle ragazze con la sindrome di Tumer , cioè la 
mancanza di un cromosoma X in una parte delle cellule. (Mostra una foto “storica” di sindrome di 
Turner, NdR): pterigio del collo, impianto basso dei capelli e delle orecchie, valgismo delle 
ginocchia, accorciamento dell’avambraccio. La sindrome di Turner ha una crescita che man mano 
che ci si avvicina alla pubertà rallenta, poi alla pubertà ancor di più perché c’è ipogonadismo con 
deficit ormonale. Il deficit staturale porta a una statura finale di l,43m circa. 

La base della bassa statura è da ricercarsi nell’assenza del gene SHOX D (short stature homebox 
gene, NdR), che può presentarsi anche come deficit isolato che dà origine a una forma particolare 
(non quindi con il quadro clinico completo di sindrome di Tumer), detta discondrosteosi o sindrome 




di Lerì-Weil. Una caratteristica di questa condizione è un'alterazione del polso, detta deformità di 
Madelung, che corrisponde a radio e ulna messe a V con il polso che entra dentro le due epifisi (La 
deformità del polso è bilaterale ed è caratterizzata dall' accorciamento e dall' incurvamento del 
radio e dell'ulna, che causano la dislocazione dorsale dell'ulna e la limitazione della mobilità del 
polso e del gomito. NdR). La statura definitiva di queste forme è circa equivalente a quella della 
sindrome di Turner: la mancanza di questo gene SHOX D è responsabile di gran parte della bassa 
statura nella sindrome di Tumer (dove in più abbiamo ipogonadismo quindi mancanza di scatto di 
crescita puberale). 

Parlando di IUGR o small for gestationalage: sono bambini con due problemi, uno di crescita e 
l’altro di deficit neuro intellettivo. C’è un 13% che non recupera, vuol dire che hanno un difetto di 
crescita primitivo. In questi casi è previsto l’utilizzo deU’ormone della crescita con certe 
caratteristiche, certi dosaggi e risultati comunque non eccezionali. 

3. Malattie endocrine 

Il deficit di GH ha un andamento crescita regolare e poi rallentamento (parliamo di deficit 
acquisito). 

Ipotiroidismo: se un bambino, o più frequentemente bambina, sviluppa una tiroidite cronica - 
tipicamente Hashimoto - avrà una diminuzione rapida o comunque molto importante della 
funzionalità tiroidea, quindi un arresto completo della crescita. Aspettare l’arresto della crescita è 
tardi per fare diagnosi. 

Grafico con andamento della sindrome di Cushing : anche qui si parla di difetto acquisito. Si 
accompagna a un incremento importante di peso. Anche il deficit di GH si accompagna a un 
leggero sovrappeso. 

Grossolanamente possiamo dire che nei deficit di accrescimento endocrini la crescita staturale 
rallenta prima o contemporaneamente a quella ponderale, mentre nelle patologie da alterato apporto 
nutrizionale e nella malattie croniche l’accrescimento ponderale rallenta prima di quello staturale. 

ITER DIAGNOSTICO NELLE BASSE STATURE 

1 . Anamnesi 

2. ESAME OBIETTIVO 

3. VISITA AUXOLOGICA 

4. Valutazione età ossea 

5. Esami di routine per deficit d’organo (emocromo, funzionalità renale, epatica etc.) 

6. Un esame da effettuare non sottolineato precedentemente è l’esame parassitologico per la 
ricerca dell’antigene per la Giardia. La giardia è un parassita occulto che fa il suo lavoro 
senza dare alcun segno di sé: tappezza il duodeno e digiuno e causa malassorbimento 
(quando abbiamo una anemia da ferro non spiegata andiamo sempre a ricercare la giardia, 
perché è molto diffusa, a volte non compaiono i parassiti nelle feci ma compare l’ antigene) 

7. Ormoni tiroidei 

8. Cariotipo 

9. Valutazione GH (abbiamo detto che è l’l% dei casi) 

10. Poi valuto i modulatori periferici: dosaggio IGF-1 e/o IGFBP-3 

11. Valutare la risposta alla secrezione di ormone della crescita. La secrezione la devo andare a 
vedere in condizioni dinamiche perché un dosaggio singolo non ci dice nulla. 




SIGNIFICATO DI BASSA STATURA 

Bassa statura è un quadro che può assumere un significato: 

• Personale: quanto è sentita la bassa la statura (digressione su uomini potenti della storia che 
sono bassi) 

• Personale e sociale: quanto è importante la bassa statura 

• Sociale: quanto limita la bassa statura. 

Ma è così svantaggiosa la bassa statura? Non parrebbe, a meno che non sia estremamente bassa (ma 
anche estremamente alta), (anche Sarcozye e Shakira sono bassi...) 

CONSIDERAZIONI FINALI 

• Immagine di due gemelli uno più basso e un po’ in sovrappeso (e con la faccia arrabbiata): 
aveva un deficit di GH. 

• Bimba che ha uno dei difetti della crescita più gravi: difetto della pericentrina : alterazione 
della replicazione cellulare, qui proprio manca il numero di cellule. Sono le forme di 
nanismo più gravi. 

L’ormone della crescita quando serve serve , quando non manca non fa niente. Nelle basse stature 
idiopatiche, dare il GH non serve a nulla. ( Ovvero la terapia con GH è efficace solo quando 
effettivamente è presente un deficit dello stesso. NdR). 

• Come si fa ad andare a vedere tutti i geni implicati nella statura? Oggi c’è la next generation 
sequencing : ci sono centinaia di geni implicati, si tratta proprio di andarli a screenare tutti. 

• L’ormone della crescita viene secreto più di notte e a digiuno (per questo dicevamo che il 
sonno fa crescere; e per questo le nonne dicevano che il bambino era cresciuto in un periodo 
di allettamento per l’influenza). Viene secreto sotto gli effetti di GHRH, 
SOMATOSTATINA e GH-RELINA (secreta dallo stomaco). Ha moltissime e importanti 
funzioni a livello del muscolo, del grasso, ecc. Per valutare una secrezione di GH ci sono i 
test funzionali , che però sono scarsamente ripetibili, ma dobbiamo farli, perché la normativa 
italiana attuale dice che per mettere in terapia con GH un bambino deve essere certificato 
che la sua risposta alla stimolazione è deficitaria. Quando poi ho i parametri auxologici (cioè 
la crescita ridotta sotto le 2DS) e i parametri di laboratorio posso iniziare la terapia. 

• Perché è importante seguire la crescita? Il prof mostra un lavoro di due anni fa, che andava a 
vedere i primi segni in un bambino con un tumore cerebrale: arresto di crescita e/o aumento 
ponderale. Avveniva prima dei segni neurologici, visivi, ipertensione cerebrale, ecc. Se 
applichiamo un accurato controllo della crescita, quindi, facciamo diagnosi un anno prima, 
cosa che ovviamente migliora la prognosi. 
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Parlando di apparato respiratorio è sempre utile distinguere quello che succede nelle vie aeree 
intratoraciche e nelle extra toraciche. 

Due aspetti importanti sono l’anamnesi e l’esame fisico; già da un colloquio con i genitori e il 
bambino (se di 6/7 anni) e un buon esame obbiettivo si può porre diagnosi o eventualmente 
indirizzare il paziente agli esami più indicati. L’anamnesi va condotta in un luogo tranquillo, che 
consenta di rispettare la privacy, attrezzato per un bambino piccolo. Il bambino in età scolare può 
forn ir e informazioni utilissime riferite però a eventi che non superano la settimana di tempo, per le 
altre informazioni bisogna affidarsi ai genitori. E’ necessario formulare domande in forma aperta e 
riassumere di tanto in tanto mantenendo il contatto visivo con gli interlocutori per essere sicuri di 
aver capito senza lasciare che i genitori si scostino troppo dal problema principale. 

Vanno indagati: 

• Esordio: quando è comparso il sintomo? 

• Durata: 

< 3 settimane: è una malattia acuta; 

> 3 mesi: è una malattia cronica; (unica eccezione è per la tosse cronica che si definisce come una 
tosse che dura da > 4 settimane); 

3 sett- 3 mesi: patologia subacuta (Esistono poi gli episodi ricorrenti, cioè intervallati da periodi di 
benessere). 

• In che ambiente vive il bambino (es genitori fumatori) 

• Come ha risposto ad una eventuale terapia 

• Quale impatto ha la patologia sulla famiglia 

• Quali sono i fattori che attenuano o accentuano la sintomatologia (es un peggioramento 
durante una corsa è più tipico dell’asma mentre un peggioramento in periodo scolastico è 
più tipico delle infezioni) 

• Com’è insorta la malattia (se lentamente può essere un problema abbastanza serio, se insorta 
rapidamente può avere una causa risolvibile altrettanto velocemente con ad es un corpo 
estraneo con respiro sibilante monofonico improvviso, se insorta appena dopo la nascita può 
indicare malformazioni congenite o malattie genetiche come la fibrosi cistica o la discinesia 
ciliare primitiva) 

La discinesia ciliare primitiva con incidenza di 1/15000 si manifesta con naso chiuso alla nascita e 
poi otiti ricorrenti. 



Se un bambino sta bene solo nel periodo in cui assume antibiotico devo escludere difetti 
immunologici (il prof cita la agammaglobulinemia di Bruton). La ricorrenza di infezioni nel 
bambino normale (che in un giorno inala circa 11500 tra microorganismi, virus e particolato) sono: 

-Se va all’asilo nel primo anno sono normali fino a 12/anno, 

-Se non va all’asilo o dopo il primo anno 6/anno, 



-Se non ci va ma ha un fratello che va all’asilo 8/anno. 




Si deve considerare l’ambiente esterno (quindi inquinamento che aumenta lo stress ossidativo), ma 
anche quello indoor 



• Fumo di sigaretta 

• Materiale sintetico 

• Umidità ( è necessario ventilare gli ambienti più umidi) 

• Cucina e gas 

• Cane o gatto (i bambini allergici iniziano ad avere sintomi i primi giorni di scuola perché gli 
allergeni sono veicolati dai compagni) 

• Le piante dove si possono trovare muffe (in particolare l’Altemaria 
[https://it.wikipedia.org/wiki/Alternaria] sulle foglie autunnali) 

Variazione durante il giorno: 

• La tosse scompare quando il bambino si addormenta: possibile origine psicogena 

• Tosse che peggiora di notte: possibile 

o a) Rinorrea posteriore 
o b) reflusso gastroesofageo 
o c) apnee ostruttive nel sonno 

• Sintomi peggiorano dopo il pasto: 

o Reazioni allergiche 

o Sindromi da aspirazione (di solito c’è un deficit neurologico che compromette la 
coordinazione o delle alte vie; i bambini tendono a tossire nelle prime settimane, 
dopodiché la continua stimolazione del riflesso della tosse va inibire i “recettori della 
tosse” per cui il bambino smette di tossire, va incontro a broncospasmo, a 
broncopolmonite e a lungo andare rischia la fibrosi polmonare) 

• Più componenti della famiglia che stanno male contemporaneamente: probabile infezione. 



Alcuni esempi: 

• In un bambino che ritorna dall’Africa con febbre si deve sempre sospettare la Malaria fino a 
che la diagnosi non sia smentita (più in generale in ogni individuo che toma dall’Africa con 
la febbre, il prof cita Fausto Coppi). 

• Un bambino con problemi respiratori e eczema verosimilmente è allergico 

• Un bambino con problemi respiratori e cresce poco può avere la fibrosi cistica (alcuni 
sfuggono allo screening neonatale). 

• Bambino di 5 anni con febbre a 38,5° e 50 atti respiratori al minuto ha, per definizione, una 
polmonite. 

E’ importante chiedere quanto il bambino pesava alla nascita (il basso peso è un fattore di rischio 
per queste patologie) ed impostare le domande in modo tale che siano facilmente comprese. Per 
indagare un paziente con sospetta asma da sforzo chiederò, per esempio, se il lattante impiega molto 
tempo a consumare il pasto o al bambino più grande se si stanca di correre prima dei compagni. 
Ricordare sempre che la compliance dei genitori non supera il 50% qualunque sia il loro livello di 
istruzione. 

ESAME OBIETTIVO 



ISPEZIONE: 




• - Frequenza del respiro: 

• Tachipnea è definita come: 

• -Più di 60 atti/min se bambino di età inferiore a 2 mesi 

• -Più di 50 atti/min se bambino 2 mesi) 

• -Più di 40 atti/min in bambino 1-5 anni à€" 

• Se ad bambino con polmonite somministro un antibiotico e la diagnosi è corretta nel giro di 

6-12 h la FR si riduce. Altre cause di tachipnea sono l’acidosi metabolica, la diminuita 
compliance polmonare, la febbre o l’ansietà soprattutto nell’adolescente (sindrome da 
iperventilazione: il 10% della popolazione ce l’ha, i sintomi possono mimare quelli 
dell’asma) 

• -Bradipnea: di solito si verifica nei pz con alcalosi metabolica o con depressione dei centri 
respiratori. 

• - Profondità: 

• Iperpnea: respiro eccessivamente profondo 

• Ipopnea: respiro superficiale; un bambino con ipopnea e colorito grigiastro probabilmente 
ha una sepsi 

• - Ritmo : possono esserci pause, queste sono normali finché durano meno di 5 o 6 secondi, 
soprattutto fino ai 3 mesi di vita. Si parla di “respiro periodico” quando le pause si 
verificano in gruppi di 3 e sono separate da meno di 20 secondi: è un fenomeno abbastanza 
frequente nei prematuri perché i loro centri del respiro non sono del tutto maturi e può 
permanere fino alla 44esima settimana. Si può parlare di apnea (al genitore chiedo de il 
bambino si ferma col respiro) quando il respiro si ferma per più di 15 secondi e si può 
accompagnare a cianosi e bradicardia, se il bambino è prematuro bastano 7 secondi per 
causare una desaturazione e questi episodi se frequenti comprometteranno lo sviluppo 
neurologico. Si può chiedere al genitore di filmare il bambino durante il sonno profondo. 

• - Aumentato lavoro respiratorio : 

-Rientramenti: della parete toracica soprastemali, sopraclavicolari, intercostali, o a livello del 
diaframma, che ci danno un maggior numero di informazioni perché normalmente il diaframma ha 
una posizione a cupola mentre in questi casi è orizzontale e quindi con la contrazione non espande il 
polmone ma fa rientrare la gabbia toracica che nel bambino ha un’alta compliance. Contrazione dei 
muscoli accessori e del retto dell’addome servono in questi casi per fissare la gabbia toracica. 

-“Head bobbing”: movimento pendolare del capo causato da contrazioni dei mm respiratori 
accessori come lo sternocleidomastoideo e i muscoli nucali, che si affaticano facilmente e causano 
il tipico movimento della testa nel bambino. Nel giro di mezz’ora può evolvere in insufficienza 
respiratoria e portare a morte il bambino. 

-Pinne nasali dilatate, è un tentativo di ridurre la resistenza al flusso. 

-Movimenti paradossi: il torace si riduce e l’addome si espande. Può essere un segno di 
insufficienza ventilatoria. 

-Simmetria 



La perdita della simmetria è tipica di patologie monolaterali come: pleurite, polmonite, paralisi del 
diaframma. Il bambino con dolore dorme sul lato malato per evitarne l’espansione. Bisogna valutare 
la circonferenza toracica (si misura a livello mamillare) e quella cranica che nei bambini di solito 
sono più o meno identiche. Di solito la circonferenza della gabbia toracica supera quella cranica al 
ventesimo mese, se questo non si verifica è probabile che il bambino sia malnutrito. 




Si devono valutare anche: 



• Presenza di occhiaie dell’allergico che possono indicare una lieve cianosi perché il 
drenaggio venoso delle palpebre è verso il naso e se il naso è ostruito il ritorno venoso è 
rallentato o un eczema 

• “Saluto dell’allergico”, il paziente si strofina spesso il naso perché ha prurito ed è chiuso. 

• Dennie and Morgan lines, sottili rughette sotto l’occhio, più accentuate nel soggetto 
allergico. 

• Pervietà delle vie nasali: ipertrofia dei turbinati è frequente nei soggetti asmatici (mai 
cercare di risolvere il problema con turbinectomia, i turbinati sono molto utili alla 
respirazione perché aumentano la superficie della mucosa contribuendo al riscaldamento e 
all’umidificazione dell’aria inspirata). Poliposi (che spesso si accompagna a perdita 
dell’olfatto) e che una volta riscontrata ci impone di ricercare una eventuale fibrosi cistica. 

• Ippocratismo digitale, segno della losanga accostando le unghie controlaterali (può essere 
anche idiopatico, ma raro). 

PALPAZIONE 

-Trachea : deve essere in posizione centrale, se c’è una asimmetria leggera verso dx è dovuta al 
cuore. Nel bambino piccolo si palpa con l’indice, nel bambino più grandicello con il dito medio, 
tenendo indice e anulare ai margini laterali. 

Una marcata deviazione può essere indice di atelettasia (che si troverà nel lato verso cui la trachea è 
deviata), se poi con la percussione trovo ipofonesi la diagnosi è praticamente certa. 

Se al contrario ho uno pneumotorace la trachea sarà contro laterale alla deviazione. Il suono alla 
percussione sarà timpanico. 

Una trachea particolarmente sporgente in senso anteriore può essere suggestiva di mediastini te. 

Se sento che la trachea presenta un movimento pendolare da una parte all’altra durante la 
respirazione potrebbe trattarsi di ostruzione da corpo estraneo 

Se faccio fatica a palpare la trachea perché questa sembra spostata posteriormente, significa che c’è 
qualcosa che sta davanti: per esempio un tumore mediastinico. 

Torace : si palpa meglio se si usa solo il palmo della mano. Si fa dire “trentatré” al bambino, se il 
bambino è troppo piccolo per parlare lo si ascolta mentre piange. Il fremito vocale tattile si riduce se 
si accumula aria (pneumotorace per es.) o di liquido (pleurite per es.), nel caso della polmonite il 
FVT sarà aumentato in caso di addensamento con bronco pervio, se invece il bronco è ostruito il 
FVT sarà abolito. 

AUSCUFT AZIONE 

Per auscultare meglio un bambino piccolo durante l’espirazione forzata si consiglia di premere 
l’addome del bambino mentre questo espira spontaneamente, per l’espirazione forzata in un 
bambino più grande può essere utile chiedere al bambino di spostare un foglio soffiando. 

Per valutare se il bambino ha un’ipertrofia delle adenoidi in lassato si faceva una radiografia del 
torace in proiezione laterale ora si fa una rinoscopia con fibre ottiche ma si può anche far 




pronunciare la parola “banana” prima a naso libero e poi a naso tappato: nel bambino senza 
ipertrofia cambia il timbro in quello con ipertrofia no. 

Respiro sibilante : è il broncospasmo. E’ importante mimarlo ai genitori perché non sanno 
distinguere il fischio dal rantolo, possiamo chiedergli se appoggiando la mano sul torace 
percepiscono qualche vibrazione: in caso affermativo si tratta di rantoli. 

Può essere polifonico o monofonico: nel primo caso si tratterà di un coinvolgimento delle vie aeree 
a diversi livelli, in cui i diversi diametri creano suoni diversi, come succede nella bronchiolite o 
nell’asma. Il corpo estraneo, al contrario, occlude un bronco solo causerà un sibilo monofonico (è 
caratteristico). 

Si manifesta nell’asma (sia in fase inspiratoria che in fase espiratoria, ed è causato dal 
broncospasmo). 

Si manifesta nello spasmo delle corde vocali, dove invece, il sibilo è prevalentemente inspiratorio 
ed è molto caratteristico (viene citato il caso di una famosa nuotatrice a cui era stata fatta diagnosi 
di asma: diagnosi errata poiché aveva presentato un esordio acuto, in un’atleta adulta, tutte 
caratteristiche tipiche invece della disfunzione delle corde vocali; questo per dire come possa essere 
facile confonderla con asma quando la chiusura delle corde vocali si verifica maggiormente durante 
l’espirazione). Una cosa che può aiutare a fare diagnosi differenziale in questo caso è chiedere al pz 
di trattenere il respiro: se si tratta di un attacco d’asma non potrebbe mai riuscirci a causa dello stato 
di desaturazione in cui si trova. 

In caso di bronchiectasie posso avere un respiro sibilante breve nella fase inspiratoria, questo perché 
le pareti dilatate sono indebolite e quindi collabiscono facilmente 

in caso di bronchiolite o infezioni da micoplasma (sospettare sempre infezioni da batteri atipici) 

Rantoli: se crepitanti (suono simile alla neve fresca calpestata) sono dovuti a movimenti dell’aria 
attraverso la secrezione. 

Rantoli solo espiratori indicano che ci si trova alla fine di una polmonite; invece sono sia inspiratori 
che espiratori nella fase iniziale della polmonite (ndr nelle sbobine degli anni precedenti c’è scritto 
il contrario). A volte si possono sentire dei rantoli nella parte anteriore del torace perché il bambino 
non usa il diaframma quindi nell’inspirio forzato espande di più la base e gli alveoli si espandono: 
questi sono rumori da spiegamento che scompaiono dopo alcuni atti respiratori. 

Se sono grossolani si possono sentire appoggiando l’orecchio alla bocca del bambino o mettendo 
una mano sul torace e si può chiedere alla mamma se lo sente (le si chiede di contare anche gli atti 
respiratori). Se sono fini si usa il fonendoscopio. 

Si sentono nella broncopolmonite ma anche nella polmonite interstiziale, nello scompenso cardiaco, 
nella patologia cronica ostruttiva. à€" 

Stridore : indica un’ostruzione delle alte vie (diverso dal sibilante che indica ostruzione delle basse 
vie) 



Esempi: 




-Laringite ipoglottica: il bambino ha raffreddore durante il giorno e arriva la sera in ps che respira 
male e ha stridore 

- Epiglottite: il bambino respira male e fa fatica a “tirar dentro” aria, ha febbre, bava alla bocca e 
non è stato vaccinato per l’haemophylus. 

-Difterite: sempre in pazienti no vaccinati si manifesta con febbre, qui sono necessari l’antibiotico e 
la tossina antidifterica 

-Larigomalacia: nel bambino piccolo si può fare una laringoscopia ma anche una curva flusso- 
volume (registra l’inspirio e l’espirio nel bambino che dorme) che nel grafico assume una forma a 
“uovo”; in caso di patologia la porzione inferiore delle curva che rappresenta l’espirio presenta un 
“dente” 

Grugnito: il bambino piccolo nella fase espiratoria adduce le corde vocali. Le corde vocali si 
chiudono (adducono) in espirazione per impedire che il polmone si svuoti completamente, 
difendendo dunque il volume polmonare e facendo poi meno fatica nel successivo inspirio. 
Risparmio lavoro alla muscolatura dell’apparato respiratorio (associato al rientramento delle basi e 
all’allargamento delle pinne nasali indica che il neonato si sta avvicinando all’insufficienza 
ventilatoria). 

Russamento: p uò essere inspiratorio o espiratorio e dipendere dalla vibrazione dei tessuti faringei. 
Se a russare è un bambino piccolo bisogna sospettare una patologia a carico di tonsille o adenoidi. 
Se russa ha un aumento dello stress ossidativo e rischia di aver problemi di apprendimento in età 
scolare. 

L’auscultazione a un bambino viene fatta in una stanza silenziosa e tranquilla, con il bambino 
seduto dritto e non incurvato, se molto piccolo lo ausculto in posizione supina. Meglio cominciare 
da dietro così inizialmente guarda la mamma e non si spaventa. Indagare tutti i campi del polmone. 
Se piange è meglio perché cosi fa un respiro profondo. Può essere utile ascoltare 
contemporaneamente due zone del polmone, sacrificando un fonendoscopio (es quando è presente 
un corpo estraneo nel lato ostruito il passaggio d’aria continuerà anche quando controlateralmente 
l’inspirio e l’espirio sono terminati). 

Respiro bronchiale: si può sentire il suono della voce con il fonendoscopio se è presente un 
addensamento polmonare importante. 

PERCUSSIONE 

Normalmente il suono polmonare è timpanico, se ho un accumulo di fluidi o un addensamento 
polmonare il suono diventa ottuso 

• pleurite: non ho il FVT e alla percussione un suono ottuso 

• addensamento parenchimale con bronchi pervi: FVT aumentato e suono ottuso 

• pneumotorace: FVT non presente e suono timpanico. Il questo caso per la diagnosi faccio 
una radiografia, ma se non sono in ospedale posso usare il “trucchetto (click) della moneta” 
(si appoggia una moneta sul torace del bambino e con una seconda moneta si batte sulla 
prima: se si sente un click perché il suono viene trasmesso attraverso l’osso, appoggiando il 
fonendo dalla parte opposta, vuol dire che c’è aria che separa le costole dal polmone, quindi 
sono in presenza di uno pneumotorace. Normalmente non si sentirebbe nulla). Inoltre in 
presenza di pneumotorace vedo anche deviazione tracheale. 




Se sento un respiro maleodorante può esserci un’infezione nelle cavità nasali o in quella orale, una 
sinusite, un corpo estraneo nel naso, un ascesso dentario. Il respiro cattivo c’è anche in presenza di 
ascessi polmonari (con ippocratismo digitale che scompare con la risoluzione dell’ascesso), 
bronchiectasie o anche reflusso gastro esofageo. Una volta la diagnosi di fibrosi cistica, prima 
dell’utilizzo del test del sudore, si faceva assaggiando il sudore che era particolarmente salato. 



LA TOSSE 

E’ un riflesso. I sedativi della tosse non vanno dati al bambino che tossisce perché la tosse è “il cane 
da guardia del polmone”. 

Diverse fasi: fase di inspirio forzato, la glottide si chiude, si rilassa il diaframma, poi si contraggono 
i muscoli espiratori, segue un’apertura immediata della glottide e un espirio forzato. I recettori della 
tosse sono numerosi e sparsi in diverse zone del nostro corpo (vedi slide). 

C’è una causa centrale: la tosse psicogena, assente durante la notte. Questi bambini spesso 
tossiscono con il mento abbassato sul tronco. In questo caso i farmaci non funzionano quindi si 
suggerisce di “distrarre” il bambino, mettendo in bocca un abbassalingua, dandogli un ordine secco 
e ingannarlo raccontandogli una scusa e una cura per la sua tosse ovviamente informando i genitori 
(esempio: mettere una coperta sulle spalle). 

Caratteristiche della tosse (i genitori la descrivono molto bene e poi faccio tossire il bambino): 

- Catarrale (bronchite batterica protratta, che guarisce solo con terapia antibiotica) 

- Secca (bronchite asmatiforme), 

- Abbaiante (laringite) 



Va valutato il colore del catarro, ma ricordate che il giallo non vuol dire per forza infezione 
batterica poiché i neutrofili sono certamente gialli ma pure gli eosinofili lo sono. Potrebbe quindi 
essere anche un’allergia. 

Un’altra cosa importante da valutare è il timing della tosse, chiedere ai genitori quando arriva. 

- Se durante il pasto verosimilmente è da aspirazione 

- Se la tosse è notturna posso avere una rinorrea posteriore oppure l’asma, che si manifesta anche 
durante l’esercizio e con esposizione al freddo. 

- Se ho tosse stagionale penso a allergie: alle graminacee se in aprile e maggio (vedi erba), se fra 
metà marzo e metà aprile alla betulla e alla nocciola, dal 15 di aprile a fine giugno alle graminacee, 
all’Alternaria se in periodo autunnale. 



- Se infine la tosse è al mattino e è produttiva penso allora a bronchiectasie. 




Tosse cronica : quando dura da più di 4 settimane. Di solito se c’è alla base una causa virale c’è 
risoluzione in 12-14 giorni; l’antibiotico va dato al bambino don tosse produttiva che dura da molto 
tempo(3/settimane). 

Cause di tosse cronica: 

• - 25% asma, 

• - 25% bronchite batterica protratta, 

• - 20% problema delle vie respiratorie (adenoidi, rinorrea posteriore, tose grassa che dura più 
di un mese) 

• - 4% reflusso gastro esofageo. 

RESPIRO RUMOROSO 

1. a) extra toracico: inspiratorio. 

2. b) intratoracico: espiratorio. 

CIANOSI 

Può essere: 

1. a) Centrale: poco ossigeno nelle arterie, si manifesta a livello di lingua e mucose; ricordate 
che non accade con molta facilità quindi è molto tardivo come segnale, indice di patologia 
avanzata. 

2. b) Periferica: tanto ossigeno nelle arterie ma poco flusso periferico e il sangue ristagna, si 
manifesta a livello di mani e piedi (acrocianosi). Qui viene fuori facilmente per freddo o 
posizioni errate, che causano vasocostrizione. Non mi preoccupo come per la cianosi 
centrale ! 

La causa più frequente è un alterato rapporto fra ventilazione e perfusione. Altre cause possono 
essere: 



• - Ipoventilazione alveolare 

• - Ridotta diffusione alveolo-capillare 

• - Shunt cardiaco destro-sinistro 

- Inadeguato trasporto di ossigeno da parte dell’emoglobina. Se la cianosi è di origine respiratoria 
migliorerà dando ossigeno al bambino, invece non migliorerà se di origine cardiaca (shunt). 

. IPPOCRATISMO DIGITALE 

Può essere: 

• Acquisito, per patologia res 

• Idiopatico se uno di voi lo ha e non ha mai avuto problemi non deve preoccuparsi 

Costituisce un segnale importante di progressione o di miglioramento di una situazione clinica 
come un ascesso polmonare e l’empiema. Fra le cause ricordare la fibrosi cistica e l’ascesso 
polmonare. 



IPERTENSIONE POLMONARE 




E’ più frequente nei bambini prematuri. Causata da uno scompenso del ventricolo di destra, ho un 
aumento della pressione diastolica con dilatazione delle arterie polmonari e quindi ho un click di 
eiezione sulla polmonare e un soffio sistolico a livello della tricuspide. Tutti questi rumori si 
accentuano durante l’inspirio perché arriva più sangue grazie alla pressione intratoracica negativa e 
c’è un maggior ritorno venoso. 

POLSO PARADOSSO 

Rappresenta la differenza fra la pressione sistolica in inspirio e in espino, che normalmente è 
5mmHg; in inspiro ho infatti una riduzione fisiologica di pressione pari a 5. Se ho caduta di 
pressione al di sopra dei lOmmHg è patologica. Come la misuro questa caduta di pressione? Non 
riesco a misurare la pressione in espino e in inspirio e poi fare la differenza, poiché la frequenza 
respiratoria è troppo elevata! In realtà il polso paradosso è la differenza di pressione del momento in 
cui cominciate a sentire i battiti (col fonendo) e il momento in cui il battito diventa chiaro. Oppure 
misuro con catetere arterioso, che non posso però mettere a tutti. 

DOLORE TORACICO 

- Più giovane è il bambino, più è facile che si tratti di un problema cardio-respiratorio; 
nell’adolescente è più spesso di origine psicogena 

- Può essere anche di origine muscolare o osteoarticolare. 

• - Se compare durante il sonno, è acuto e di breve durata, allora è facile si tratti di patologia 
organica. 

• - Se è localizzato, intenso e superficiale, probabilmente origina dalla gabbia toracica. 

• - Se è profondo, sottosternale e a livello dell’epigastrio dovete pensare che è raro sia legato 
al torace. 

• - Ci si deve preoccupare quando ho segni di accompagnamento quali calo ponderale e 
sincope, indici di causa organica. Importante è la palpazione e ispezione di torace e addome. 

La tachipirina va data al bambino solo quando il bambino non la tollera perché è un meccanismo di 
difesa. 

Il professore conclude la lazione ricordando che molti pazienti alla fine del colloquio non hanno 
capito o non si ricordano il problema analizzato e la terapia decisa quindi suggerisce di porre delle 
domande in modo tale da verificare che i concetti chiave siano stati recepiti: 

Poiché non sono sicuro di essermi espresso in modo sufficientemente chiaro, mi può dire quale è il 
suo problema principale? 

Può dirmi cosa deve fare per questo problema? 

Può dirmi perché è importante per lei fare questo? 

Suggerisce poi alcune strategie: 

• - Mostrare un’attenzione non verbale à€"(ad esempio con un movimento del capo) 

• - Dare degli incoraggiamenti non verbali (cenno della testa ogni tanto, baciare una mamma 
che sta per piangere, se si è sufficientemente anziani) 

• - Dire le cose che hanno fatto bene 




• - Mantenere conversazione interattiva: dare spazio all’altro, saper ascoltare. In un colloquio 
tutti provano emozioni! 

• - Capire le paure nascoste, come quella degli effetti collaterali dei farmaci 

• - Dare le informazioni giuste, essere competenti 

• - Prescrivere farmaci in base alla routine della famiglia 

• - Se malattia cronica non fare obiettivo a lungo termine ma a breve termine 

• - Rivedere le terapie a lungo termine 

• - Coinvolgere il pz nella terapia per avere alta compliance 

Si invitano gli studenti a cercare la piramide dell’ apprendimento su internet e studiarla. 
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DERMATITE ATOPICA 



Clinica 



Il 15% dei bambini è affetto da dermatite atopica. Le caratteristiche più importanti sono: 

• lesioni cutanee tipiche in sedi caratteristiche ( vedi dopo, Ndr ) 

• prurito notevole e conseguente grattamento a livello delle lesioni cutanee 



La malattia inizia in genere attorno ai sei - otto mesi di vita, spesso anche al terzo mese (entro il 
primo anno di vita): se un bambino non dorme perchè ha prurito, questo, oltre che ripercuotersi sui 
genitori che non dormono, può determinare disturbi del comportamento da grande. 



Nel primo anno di vita viene interessato il viso e tipicamente viene risparmiata la zona periorale, 
però alcuni bambini hanno anche attorno alle labbra l'eczema, questi ultimi sono quelli che facendo 
uso del ciuccio e avendo la bava sviluppano una dermatite da contatto, o quelli si leccano attorno 
alle labbra continuamente. 




Nel bambino piccolo, primo anno di vita, viene interessata la superficie estensoria degli arti 
(gomito, ginocchio); nel bambino più grande invece si sposta all'interno, interessando le zone 
flessorie (piega del gomito, piega delle gambe); 



Durante l'adolescenza viene interessato il viso , il collo , le mani e i piedi ; da ricordare che quando vi 
è un interessamento importante del collo, si deve subito pensare ad una sovrainfezione da 
Malassezia, fungo normalmente presente sulla cute. 

E' una patologia ad andamento cronico e altalenante con periodi di benessere alternati a periodi di 
riacutizzazione: è importante dire alla madre che non si riuscirà a far guarire il figlio e che l'unica 
cosa che si potrà fare sarà allungare il periodo di benessere e fare in modo che le riacutizzazioni non 
siano così gravi. 



Solitamente c'è una storia famigliare di malattie allergiche , a volte i genitori hanno sofferto della 
stessa malattia (es. la madre ha un'allergia agli alimenti o una rinite allergica, oppure ancora il padre 
presenta un'altra patologia). 



Metà dei pazienti con dermatite atopica sviluppa successivamente asma o rinite allergica: in realtà 
negli studi epidemiologici, prendendo 1000 bambini e valutandoli per la comparsa di patologia 
allergica, visitandoli ogni tre mesi, si vede in realtà che la rinite allergica compare un po' prima 
della dermatite atopica, soltanto che non ci si accorge, perchè, mentre nella dermatite atopica il 
paziente ha molto prurito, nella rinite allergica (solitamente quella da perenni ) hanno solo il naso 
chiuso e quindi russano (bisognerebbe guardare il naso). 

Per quanto riguarda lo sviluppo successivo di asma, i bambini che hanno i genitori fumatori hanno 
un rischio maggiore: - se i genitori non fumano il rischio che il bambino passi all'asma è del 50% 

- se i genitori fumano il rischio arriva all'80%. 



E' una malattia fastidiosa, in quanto il bambino non dorme per il prurito eccessivo e si gratta, così 
facendo si provoca dolore (che sembra essere meglio del prurito), ma si vanno a distruggere le fibre 
nervose terminali del prurito . 

La probabilità di un bambino a 10 anni di avere iperattività e difetto di attenzione (ADHD, 
interessa il 10% dei bambini) aumenta se ha avuto eczema in precedenza: questo può essere dovuto 
al fatto che il bambino non dorme, oppure al fatto che il paziente con eczema ha un'infiammazione 
della cute, la quale però agisce anche a livello sistemico e in particolare a livello nervoso. Nei 
bambini che hanno eczema e che si svegliano spesso di notte c’è un aumento di 2,63 volte di 
sviluppare problemi emotivi e di 3,03 di sviluppare problemi di condotta. 




Un paziente con eczema e prurito non deve essere trattato con l'antistaminico perchè non ha effetto 
su questo sintomo (in realtà quelli di prima generazione danno come effetto collaterale la 
sonnolenza e quindi un po’ aiutano): per trattare il prurito bisogna curare bene la cute. 



Uno studio fatto in Inghilterra nel 1999 mostra che il 21% dei bambini ha la dermatite atopica , nel 
2004 il 34%, nel 2009 il 30%. 

Vi é un gradiente sud-nord con maggiore allergia nei paesi del nord rispetto ai paesi del sud. 

La dermatite atopica viene, non solo perchè una persona è allergica: ci sono alcuni soggetti che 
iniziano con un'allergia agli alimenti, e invece altri che iniziano con questo problema. 



La cute normale istologicamente presenta uno strato corneo esterno in cui le cellule sono senza 
nucleo e funzionano da barriera, i cosiddetti comeociti: le cellule mano a mano che passano dal 
basso verso l'alto (strato basale, spinoso e granuloso), perdono il nucelo e formano come una 
corazza per la cute, rappresentando un vero e proprio effetto barriera. I corneociti sono tenuti adesi 
tra di loro dai comeo-desmosomi, strutture proteico- lipidiche che tengono questi mattoni uniti tra 
di loro; ogni tanto devono staccarsi dei corneociti perchè è necessario che via sia un certo 
rinnovamento. Se ciò non avvenisse lo spessore dello strato corneo andrebbe via via aumentando. 

Come avviene la perdita dei corneociti? Vi sono delle proteasi che vanno a scindere i comeo- 
desmosomi, facendo si che i comeociti si stacchino; l'azione delle proteasi è antagonizzata 
normalmente da inibitori. 

Nella dermatite atopica le proteasi funzionano in eccesso, mentre gli inibitori delle proteasi 
funzionano poco: le cellule si staccano più facilmente (alla madre ciò si può spiegare dicendole che 
la pelle è fatta come una parete con dei mattoni e la malta, e dovendosi rinnovare si devono staccare 
i mattoni, e che nella dermatite atopica i mattoni si staccano più facilmente). 



Il “ dispetto” che si può fare a questo bambino è di lavarlo con il sapone neutro, cosa che si è fatta 
per molto tempo: innalzando il pH della cute, le proteasi funzionano meglio e l'effetto barriera della 
cute si riduce ulteriormente; pertanto i batteri, virus, funghi e allergeni normalmente presenti 
penetrano nella cute e il paziente diventa più facilmente allergico. Il bambino con la dermatite 
atopica ha un rischio raddoppiato rispetto al bambino senza dermatite atopica di sviluppare allergie. 



Classificazione 



- dermatite atopica acuta: prurito intenso, papule eritematose con escoriazioni, vescicolazioni ed 
essudato sieroso 




- dermatite atopica subacuta: papule eritematose, escoriate e a scalini 



- dermatite atopica cronica: ispessimento della cute con linee molto più accentuate 
(lichenificazione) 



Nella dermatite atopica vi può essere una situazione “ acuta ” in cui il paziente soffre di un prurito 
intenso, la pelle è arrossata con vescicole, papule ed escoriazioni e soprattutto presenta un essudato: 
in questa fase acuta bisogna utilizzare il cortisone per uso topico, mai da solo ma sempre insieme 
alle creme emolienti. 

Quando presenta un andamento subacuto vi è eritema ed escoriazioni; nella forma ad andamento 
cronico vi è lichenificazione, con e linee della cute molto più evidenti. 



Per quanto riguarda la localizzazione delle lesioni, la zona del pannolino viene solitamente 
risparmiata in quanto è più umida: l'urea presente nelfurina ha un effetto emoliente; se un bambino 
presenta delle lesioni a questo livello, si tratta di una dermatite da pannolino, magari solo 
un'infezione da Candida. Se vi è un interessamento dell'inguine bisogna pensare alla psoriasi. 



Gli esami da fare possono essere anche nessuno, però converrebbe andare a verificare se il bambino 
presenta un'allergia alimentare. In alcuni casi se tolgo l'alimento verso il quale il soggetto è 
sensibile, l'eczema migliora. 

Se il bambino presenta un eczema lieve, l'alimento verso cui è risultato sensibile non deve 
assolutamente essere tolto dalla sua dieta, perchè nel momento in cui, dopo averlo tolto, il bambino 
lo ingerisce per conto suo, si può arrivare ad una reazione molto più grave, come anafilassi. 

Le prove allergiche vanno quindi fatte per sapere se il paziente è allergico, ma soprattutto per 
sapere se ha iniziato la marcia dell'allergico . Un paziente con la dermatite atopica (o che ha un’altra 
malattia che predispone l'atopia), già allergico all'uovo o al latte, ha l' 80 % di probabilità di 
diventare allergico agli acari, e può sviluppare asma (soprattutto se l’allergia si sviluppa 
precocemente). 



In un paziente con questo quadro si cercherà di ritardare la comparsa dell'allergia agli acari evitando 
il contatto con gli acari. Se i paziente però è destinato a diventare allergico agli acari, lo diventerà 
comunque: questo viene chiamato “ Kiruna effect”, città talmente a nord e con un una temperatura 
talmente bassa che l'umidità è molto poca e non vi sono acari; ciò nonostante sono presenti bambini 
allergici agli acari (ciò avviene a causa dell’esposizione durante le vacanze che fanno in paesi come 
l'Italia dove sono presenti gli acari). Se restano in questi posti stanno male, al contrario non cambia 
niente se ritornano al loro paese. 

Compito del pediatra non è quindi impedire che diventi allergico, quanto ritardare il momento in cui 
lo diventa. Se ciò dovesse accadere prima del terzo anno di vita le probabilità che sviluppi asma 




aumentano da 8 a 15 volte; se invece diventa allergico dopo il terzo anno di vita la probabilità che 
diventi asmatico aumeta di 2-3 volte. 



(il prof è appassionato di acari, Nclr) 

Per quanto riguarda le false pubblicità degli oggetti privi di acari, il materasso senza acari non 
esiste, mentre sulle tende non c'è nemmeno un acaro. In un'aula la polvere sarà sicuramente presente 
ma gli acari no in quanto non c'è nulla da mangiare, la luce e nemmeno l'umidità sufficiente. Gli 
acari posso essere trovati nei tappeti, coperte, materasso e cuscini eventualmente da coprire con teli 
anti-acaro. 



Approccio al paziente 

Se un bambino presenta una prova allergica positiva per l'uovo con un pomfo grande (3cm) e una 
dermatite molto brutta, si prova a togliere l'uovo dalla dieta e si osserva se il paziente migliora. 
Oltre alle prove allergiche si possono ricercare anche IgE specifiche. 



Per essere sicuri che un determinato alimento sia responsabile dei sintomi, si deve fare un test di 
scatenamento: nell'adulto questo viene fatto in doppio cieco, in quanto se il paziente è convinto di 
essere allergico per esempio all'acqua, sicuramente starà male non appena beve dell'acqua; nel 
bambino invece si può fare anche in aperto. 

Da ricordare che si possono sviluppare delle allergie specifiche non solo per il latte, per l'uovo, il 
pelo del gatto ecc. ma anche per lo S.aureus e la Malassezia . In questo caso bisogna utilizzare o 
l'antibiotico per ridurre la carica batterica o un antifungino, ma soprattutto bisogna fare il bagno al 
paziente (anche 2-3 volte al giorno). In passato invece il bambino con dermatite atopica non veniva 
lavato perchè utilizzando il sapone neutro senza essere idratato e il risultato era un peggioramento 
dei sintomi. 



Diagnosi differenziale: 

• scabbia, se sono interessate le mani e se anche altri famigliari presentano prurito 

• dermatite seborroica, tipicamente interessato il cuoio capelluto con crosta lattea e prurito 
ma meno rispetto alla dermatite atopica. Alcuni bambini con dermatite seborroica possono 
poi passare alla dermatite atopica 

• dermatite da contatto, può essere provocata da alcune piante (passando la pianta sulla cute 
del paziente viene fuori una striscia di eritema e attorno le vescicole) 

• eczema nummulare, una forma particolare di eczema definito “a moneta” solitamente 
legato ad un'infezione. 




• Linfoma, nell'adulto un linfoma della cute può avere un aspetto simile a quello dell'eczema 
a moneta. 

• Immunodeficienza, nel caso di un bambino con una dermatite atopica grave con esordio nel 
primo mese di vita, non guarisce, non cresce di peso e si infetta facilmente, potrebbe essere 
affetto da un immunodeficit. 



Complicanze: 



1. cheratocongiuntivite atopica 

2. Cheratocongiuntivite vernai (primaverile), una forma di cheratocongiuntivite che 
comincia in primavera con un forte prurito agli occhi e ruotando la palpebra si osserva un 
tipico aspetto ad acciottolato 

3. cataratta subcapsulare durante l'adolescenza 

4. cheratocono, il bambino continua a grattarsi l'occhio 

5. (più frequentemente) sovrainfezioni da HSV, da riconoscere subito ma che può essere 
scambiato per una sovrainfezione da Stafilococco. Iniziando la terapia antibiotica con 
Cefalosporine di seconda generazione senza un miglioramento nel giro di un paio di giorni 
si deve subito pensare ad una sovrainfezione da HSV. Esistono delle colorazioni particolari 
da fare e nel caso siano positive si dovrà iniziare subito la terapia con Aciclovir perchè 
l'eczema erpetico può essere letale. 



Terapia: 

• evitare le temperature alte o basse perchè provocano prurito 

• evitare l'umidità eccessiva perchè la cute non traspira 

• lavare sempre gli indumenti nuovi un paio di volte in quanto le sostanze chimiche possono 
avere un effetto irritante. Quando si lava la biancheria intima bisogna sempre farlo due volte 
perchè non deve rimanere detersivo. 

• l'esposizione al sole migliora e andare al mare migliora la dermatite nel 90% dei bambini 
(non migliora chi va al mare con una dermatite in pessime condizioni in quanto sudando la 
situazione peggiora) 

• si evitano gli alimenti solamente se l'eczema è grave e se ho determinato un rapporto di 
causa-effetto tra l'alimento e il peggioramento dell'eczema. Se l'agente in causa è l'uovo o il 
latte, lo si può identificare facilmente con il Prick test; un'allergia al frumento può essere 
documentata più facilmente con il Patch test. Nei soggetti che hanno allergia all'uovo o al 
latte è conveniente iniziare da subito ad utilizzare le misure anti-acaro, ovvero teli con una 
trama così fitta che l'acaro non passa. Da ricordare che questi teli devono essere lavati ogni 6 
settimane a 60 gradi perchè se si lava a 30 gradi e si lascia il telo in lavatrice per mezz'ora 
l'acaro non muore per annegamento grazie al suo metabolismo lento che gli permette di 
sopravvivere. 

• lavare i bambini (bagno) ogni giorno per 10-15 minuti. L'ideale è aggiungere all'acqua del 
bagno dei sali e successivamente passare la cute con un sapone leggermente acido (pH 5,5). 
Fondamentale è asciugare il bambino quando esce dal bagno tamponando la cute e non 
strofinando l'asciugamano. Importante è applicare un emoliente entro 2-3 minuti quando la 




pelle è ancora umida in modo tale che l'acqua resti all'interno dello strato corneo; se invece 
si aspettano dieci minuti l'acqua evapora e viene perso l'effetto benefico del bagno. 

• idratazione con creme magre 3 volte al giorno contenenti Ceramidi e Vitamina E e insieme 
si mettono le creme contententi l'acido glicirretico; insieme agli emolienti magri si deve 
utlizzare una crema al cortisone. La quantità di crema che serve a coprire due volte una 
superficie pari al palmo della mano è quella che sta sulla prima falange dell’indice (“finger 
unit”). La crema deve essere sempre spalmata con un movimento verticale (un unico 
passaggio) e mai circolare altrimenti la cute si sclada e il bambino sente prurito. Nella fase 
acuta non si usa mai una crema grassa bensì sempre le creme magre in quanto, utilizzando 
una crema grassa, questa andrebbe ad occludere e tutte le citochine presenti rimarrebbero 
alfinterno della cute. La differenza tra creme magre e grasse sta nelle proporzioni: in quelle 
magre vi è poco olio in tanta acqua, il contrario in quelle grasse. 

• Cloruro di Magnesio che aumenta l'effetto barriera della cute, migliora l'idratazione e riduce 
l'infiammazione 

• Allantoina viene utilizzata in quanto aumenta l'effetto barriera e favorisce la guarigione 
delle ferite 

• Urea favorisce l'idratazione e la guarigione delle ferite. 

• Cloruro di Sodio , perchè potenzia l'effetto dell'Urea e soprattutto riduce l'adesione dello 
Stafilococco alla cute in modo tale che non possa attecchire, sopravvivere e moltiplicarsi. 

Un tempo i bambini venivano trattati con terapia cortisonica nel momento della crisi; al contrario 
oggi il trattamento con emolienti mira a ricostituire l'effetto barriera e trattare anche quando il 
paziente sta bene. 

Nel momento in cui si ha una ricaduta, devono essere messe le creme emolienti 3 volte al giorno 
aggiungendo la sera una applicazione di crema contenete steroidi (idrocortisone nella maggior parte 
dei casi). E’ molto importante utilizzare cortisone assieme alle creme emolienti per ridurre le 
complicanze, altrimenti si sfiamma la cute ma non la si idrata e appena cessato l'utilizzo del 
cortisone si avrebbe un effetto rebound molto rapido. 

• inibitori della calcineurina (Tacrolimus, Pimecrolimus) nei bambini con più di 2 anni 
quando c'è interessamento del viso dove la pelle è più sottile e utilizzando lo steroide si 
potrebbero avere più effetti collaterali (assotigliamento della cute e strie rubre). Importante 
anticipare alla madre che leggerà nel foglietto illustrativo dell'aumentato rischio di tumori 
della cute: ciò non è vero in quanto si tratta di una reverse causation; chi ha l'eczema grave 
ha più probabilità di sviluppare un linfoma della cute, ma chi ha l'eczema grave è più 
probabile che usi inibitori della ciclosporina. 

• Ciclosporina per os (nei casi gravi) per sei settimane con un dosaggio da 3 a 5 mg/kg in due 
somministrazioni ( prima di somministrarla bisogna essere sicuri che la pressione sia 
normale e che la funzionalità renale sia ottima ). 

• terapia antibiotica va fatta quando si sospetta un'infezione da Stafilococco. Non si usano i 
Macrolidi in quanto lo Stafilococco vi diventa rapidamente resistente; è preferibile utilizzare 
le cefalosporine di seconda generazione. 

• L'85% dei bambini con dermatite atopica presenta una colonizzazione da Stafilococco: il 
bambino lo prende dal naso dei genitori che si colonizzano la mano e poi lo trasmettono ai 
figli. 

• antistaminico , va usato solamente quello di prima generazione, ovvero quello che 
addormenta il bambino come effetto collaterale. 

• In situazioni particolarmente gravi la dermatite atopica resta: un bambino con la dermatite 
atopica è meglio che da adulto non vada a fare lavori come pasticcere o parrucchiere in 
quanto potrebbe sviluppare una patologia da contatto di tipo professionale. 




RINOCONGIUNTIVITE ALLERGICA 



E' la malattia allergica più frequente, interessando il 25% degli adulti. 



(Le graminacee vanno in fioritura da aprile a fine maggio, gli alberi fioriscono in marzo e aprile, i 
cipressi in gennaio-febbraio. Quindi se un bambino comincia a starnutire, ad avere prurito cd naso 
e agli occhi, rinorrea sierosa anteriore e naso chiuso, in gennaio è il cipresso, in marzo sarà la 
betulla o il nocciolo, in maggio molto probabilmente saranno le graminacee ma potrebbe anche 
essere l'ulivo (il soggetto cdlergico alVulivo può benissimo mangiare l'olio d'oliva e le olive ) 



Sintomi: 



• starnuti 

• prurito al naso 

• prurito agli occhi 

• rinorrea anteriore con secrezioni chiare 

• (possibile) rinorrea posteriore: il paziente che si schiarisce la voce continuamente (ma dopo 
aver appurato che non ha la rinite allergica, deve essere sottoposto ad un questionario per 
l'ansia). 

• naso chiuso; quando vi sono allergeni perenni (cane, gatto, acari) il naso si chiude: il 
bambino allergico agli acari si identifica perchè fa il cosiddetto “saluto delfallergico” (si 
strofina la punta del naso con la mano, Ndr ) e perchè si nota all'interno del naso 
un'ipertrofia dei turbinati.il paziente con il naso chiuso presenta ovviamente una qualità di 
vita ridotta: in Inghilterra è stato proposto di ritardare la data degli esami di maturità perchè i 
soggetti con rinite allergica presenta solitamente un punteggio più basso agli esami. Inoltre il 
suicidio è più facile nell'allergico nella stagione dei pollini. 

• asma: il 70-80% dei soggetti con asma ha anche rinite allergica. Il 40% dei soggetti con 
rinite allergica soprattutto da allergeni perenni (cane, acari) presenta una forma di asma non 
chiara, quindi è meglio fare una spirometria per appurare se si tratta di una vera e propria 
asma 

• Nell'adolescenza vi è un picco del 15%, adesso si è arrivati al 20%. 

• infezioni delle vie respiratorie, in quanto il naso chiuso si infetta più facilmente. 
Nell'allergico inoltre ho una maggiore espressione di ICAM1, una molecola di adesione 
utilizzata anche dal rinovirus per attaccarsi all'epitelio 




Classificazione 



• perenne, dovuta a allergeni presenti nell'ambiente domestico come cane, gatto, acari, blatte) 

• stagionale, dovuta a polline, muffe, alberi ( cipresso in gennaio-febbraio, nocciolo e betulla 
in marzo-aprile), graminacee in maggio-giugno con una possibile coda in settembre ), la 
parietaria (erba che cresce sui muri, fiorisce da aprile a ottobre nel nord Italia, nel sud Italia 
da marzo fino alla fine di novembre). 

Per l'effetto serra la stagionalità viene anticipata, per l'inquinamento atmosferico i pollini sono 
diventati molto più aggressivi: nei pollini di oggi sono presenti molte più proteasi e molte più 
ossidasi rispetto ai pollini di quindici anni fa. Il risultato è che la stagione inizia prima e dura più a 
lungo e che il contatto con il polline dà sintomi più gravi. 



(esempio, Ndr) 

Arriva in ambulatorio un bambino che si gratta il naso. Visitandolo si nota mucosa pallida ed 
ipertrofia dei turbinati, pulendo i turbinati con un cotton fioc e poi strisciandolo su un vetrino risulta 
un tappeto di eosinofili, Vengono fatte le prove allergiche che risultano negative, bisogna fare anche 
gli esami del sangue in quanto nel 12% dei soggetti con allergia agli acari si trova la positività solo 
andando a cercare le IgE specifiche. 

Importante chiedere se hanno piante ornamentane e farsele portare in ambulatorio per pungere il 
bambino dopo aver punto la pianta: possono essere allergici alle proteine complessate con i lipidi 
che sono contenute nelle foglie di queste piante. E' importante riconoscere questi casi perchè alcuni 
di questi soggetti hanno una reazione crociata con il lattice. 



Esami 



Tra gli esami che possono essere fatti vi è la citologia nasale : prendendo un cotton fioc bagnato con 
della fisiologica, lo si passa sui turbinati e successivamente strisciato su un vetrino, colorato, nel 
caso in cui evidenzi la presenza di eosinofili si farà diagnosi di rinite allergica. 

I test cutanei devono essere fatti a distanza di qualche centimetro l'uno dall'altro: mentre nell'adulto 
possono essere fatti sull'avambraccio, nel bambino è meglio farli sulla schiena così che non si 
spaventi alla vista dello strumento. 



Diagnosi differenziale 




• rinite infettiva 

• sinusite 

• corpo estraneo (se sintomi unilaterali) 

• poliposi nasale (se non si è in grado di guardare all'interno del naso, se il paziente riferisce 
di non sentire gli odori è probabile che abbia una poliposi nasale) 

• ipertrofia delle adenoidi 

• rinite vasomotoria 

• rinite non allergica con eosinofilia 

• rinite medicamentosa; capita che alcuni soggetti utilizzino il decongestionante nasale per 
troppo tempo: se lo usano per più di 5 giorni di seguito il farmaco dà vasocostrizione dei 
vasi della sottomucosa (facendo respirare bene per circa un paio d'ore) con necrosi 
dell'epitelio. La tecnica per riuscire a svezzare il paziente è di far utilizzare il 
decongestionante in una sola narice, nel frattempo si parte con la terapia steroidea nell'altra 
narice: quando il paziente riferisce che nella narice in cui non ha messo il decongestionante 
inizia ad esserci un miglioramento, viene progressivamente tolto il decongestionante 
dall'altra narice. 

• abuso di cocaina 



Complicanze 



• sinusite 

• poliposi nasale 



Terapia 



• nel bambino con prevalenti prurito, secrezione e starnuti (per es. forme stagionali): 
antistaminici per via sistemica e lavaggi nasali con le gocce. Si é visto che lo scolo della 
rinite in quelli che si lavano il naso è minore rispetto a quelli che non se lo lavano; inoltre 
chi si lava il naso prende meno antistaminici rispetto a chi non lo lava. I lavaggi nasali non 
hanno effetti collaterali. Importante è utilizzare un grande volume: da 100 a 250 mi di 
soluzione salina di cui metà in una narice e metà nell'altra; non bisogna lavare il naso con 
l'acqua (soluzione ipotonica, Ndr ) in quanto questa paralizza le ciglia vibratili. Possono 
essere utilizzate due tecniche per iniettare la soluzione: una che sfrutta la pressione e l'altra 
che sfrutta la gravità. 

• nel bambino con prevalente ostruzione nasale (rinite da perenni): steroide per via nasale. La 
confezione è una boccetta nella quale il principio attivo galleggia però il farmaco viene 
pescato dal fondo, importante quindi prima di spruzzarlo nel naso agitare la bottiglietta. Va 
spruzzato verso l'esterno delle cavità nasali in quanto l'allergia è localizzata nella parete 




laterale del naso (non deve essere spruzzata verso il setto perchè può provocare più 
facilmente epistassi). 



(approfondimento sulle soluzioni da utilizzare nei lavaggi nasali, Ndr) 

Per quanto riguarda i vari tipi di soluzioni ipertoniche, esistono delle bustine piccole di sale da 
sciogliere in circa 100 mi di acqua, ottenendo una soluzione moderatamente ipertonica; vi sono 
anche buste con sale al 3 % da sciogliere in 250 mi di acqua producendo una soluzione ipertonica 
che decongestiona perchè la concentrazione di sale è alta e resta nel lume del naso richiamando 
acqua dalla sottomucosa. 

Nelle riniti, dove la mucosa è congesta, o nelle sinusiti, conviene utilizzare la soluzione ipertonica; 
se si deve solo lavare via si può utilizzare la soluzione isotonica; i lavaggi nasali con le gocce fanno 
parte delle linee guida per il trattamento delle sinusiti quando non rispondono all'antibiotico. 



ASMA 



Per definizione deve esserci un'ostruzione delle vie aeree reversibile, spontaneamnte o per effetto 
della terapia con beta2-agonisti. Se non vi è reversibilità bisogna pensare a diagnosi alternative. 

E' la malattia cronica più frequente in età pediatrica: l'80% dell'asma insorge nei primi 4-5 anni di 
vita. 



Fattori predisponenti : 

• atopia, il più importante 

• l'aria fredda 

• inquinamento 

• il fumo di sigaretta 

• odori intensi 

• inalazioni di curaro 

• la sensibilità all'aspirina 

• fattori psicologici (es. un soggetto ansioso che inizia a iperventilare respirando con la bocca 
inspira aria secca e fredda) 

• allergeni; più importanti sono gli acari, il cane, e il gatto 



Respiro sibilante 




(Casistica di Tucson, Arizona) Prevalenza del respiro sibilante: i soggetti che iniziano a fischiare 
nei primi mesi di vita generalmente poi smettono, sono bambini nati con vie aeree più piccole. 
Quando fanno un'infezione virale la mucosa si congestiona e l'aria fa fatica a passare. Dopo il 
quinto-sesto anno non hanno più problemi a meno che non diventino fumatori perchè le vie aeree 
restano comunque sempre più piccole e possono sviluppare BPCO. 

Vi sono i bambini con respiro sibilante che comincia a calare verso gli undici anni e non si sa bene 
come inquadrarli. 

Vi sono infine quelli che cominciano a fischiare nel secondo- terzo anno di vita e continuano ad 
avere respiro sibilante: questi sono quelli che sviluppano allergie. 



(Casistica di Bristol, Inghilterra) Vengono seguiti 7000 bambini e l'analisi viene fatta alla fine 
(quando hanno 81 mesi). Per valutare i risultati si utilizza la priciple component analysis che è una 
tecnica di indagine statistica che divide a posteriori i bambini in diversi gruppi: 

- un gruppo di bambini (in verde) non ha mai respiro sibilante nei primi sei anni di vita, 

- un altro gruppo comincia ad avere respiro sibilante al sesto mese. Al 42esimo mese non ce l'ha più 
ma impiega un po' di tempo a guarire, 

- un altro gruppo ancora ha respiro sibilante al sesto mese e continua ad averlo succesivamente. 

Se il bambino comincia a star male prima dell'anno di vita, nei 2/3 vi è un problema transitorio (che 
però porterà a sviluppare bronchite cronica), in 1/3 diventerà allergico e asmatico, con maggiore 
probabilità se i genitori hanno asma, se ha la dermatite atopica o se è allergico; se invece un 
bambino sta bene fino ai 18 mesi e succesivamente incomincia a respirare male, poi sicuramente 
diventerà un allergico ed è molto probabile che sarà un asmatico. Se comincia a respirare male al 42 
mese diventerà poi un allergico. 

E' più probabile che un bambino diventi asmatico se ha la rinite allergica, se ha il respiro sibilante 
senza raffreddore, se viene a contatto con il fumo, se ha eosinofilia (> 4 % eosinofili), quando va 
all’asilo o quando corre. 



Caratteristiche patologiche 



Guardando l'sitologia dei soggetti morti per asma si vedono i bronchi completamente chiusi: 
l'epitelio si stacca, vi è edema, produzione di muco, attivazione dei mastociti, rimodellamento 
(deposizione di collagene) e un infiltrato infiammatorio; nei pazienti con respiro sibilante transitorio 
è un infiltrato da eosinofili, mentre nei pazienti con infezione è costituito da neutrofili, infine nel 
paziene allergico si trovano eosinofili. Il farmaco steroide funziona nell'eosinofilo. 




Clinica 



• respiro sibilante (importante mimarlo alla mamma per chiedere correttamente; se mettendo 
una mano sul torace non si sente niente è probabile che sia un fischio, in caso contrario è 
probabile che si tratti di una polmonite) 

• tosse secca 

• respiro corto 

• asma da sforzo (es. quando corre il bambino iperventila perchè ha un maggior fabbisogno di 
ossigeno, respira con la bocca bypassando il naso. L'aria non si umidifica e non si riscalda, 
portando così alla chiusura dei bronchioli) 

• dispnea 

Nel bambino piccolo, se auscultandolo non si sente niente, bisogna chiedere al bambino di fare un 
espirio forzato facendo mettere alla madre il fonendoscopio davanti e sincronizzandosi con gli atti 
respiratori. Nel momento in cui il bambino butta fuori l'aria gli si schiaccia la pancia; l'ascultazione 
durante l'espirio forzato può rivelare un prolungamento della fase espiratoria e respiro sibilante. 

Nel bambino più grande gli si mette davanti un foglio di carta. Nell'espirio forzato si può sentire il 
respiro sibilante che altrimenti non si sente, in quanto il bambino che è chiuso si abitua a non 
lavorare per respirare e se il bambino non sforza non si riesce a sentire nulla. Il trucco è fare sempre 
una prova di funzionalità respiratoria (ricordarsi che un paziente in crisi asfittica all'auscultazione 
presenta silenzio respiratorio) 

• bronchiti o polmoniti ricorrenti 

• ostruzione severa: alitamento pinne nasali, retrazioni soprastemali e intercostali e uso di 
muscoli accessori della respirazione 

• ipossia , con cianosi delle labbra e unghie 

• tachicardia e polso paradosso 

• agitazione e letargia 



Curve flusso volume (suggerisco di guardare le slide, Nclr) 



La curva con concavità verso l'alto è tipica dell'asma, dopo aver somministrato al bambino un beta 
2agonista. 

Una seconda curva si trova per esempio nel caso di un problema inspiratorio per tumore laringeo o 
disfunzione delle corde vocali, problema soprattutto delle femmine sportive. 




Nel caso di un problema sia inspiratorio che espiratorio vi può essere un anello vascolare ( cun’a 
D, appiattita, Ndr). 

(il professore mostra vari tipi di curve, Ndr) 



Diagnosi 



• colloquio con il paziente 

• prove di funzionalità respiratoria 

• prove allergiche, RAST nei casi gravi 

• Rx torace, solo nel bambino con una crisi d'asma che migliora e poi improvvisamente 
peggiora, in quanto bisogna asssicurarsi che non abbia fatto uno pneumotorace 



Diagnosi differenziale 



• bronchiolite virale 

• aspirazione 

• anello vascolare (per es. un doppio arco aortico formante un anello che comprime la trachea, 
oppure l'arteria polmonare passa in modo tale che crea un blocco. Si può sospettare con la 
curva flusso- volume dove si nota un appiattimento) 

• corpo estraneo (respiro sibilante monofonico) 

• disfunzione delle corde vocali 

• sindrome da iperventilazione 

• problema psicologico: quando il bambino va a dormire non presenta più sintomi 



Complicanze 



• pneumomediastino o pneumotorace 

• ritardo nella maturazione e rallentata crescita prepuberale 



Classificazione della severità 




• severe pesistent (sintomi continui e limitata attività fisica) 

• moderate peristent (sintomi giornalmente e attacchi dopo attività fisica) 

• mild persistent ( sintomi > di una volta alla settiomana ma < di una volta al giorno) 

• intermittent ( sintomi < di una volta a settimana; asintomatico e PEF normale tra gli 
attacchi) 



Terapia 



Utilizzo spray: tirare via il tappo, agitare il dispositivo e fare un espino profondo buttando fuori 
tutta l'aria, poi iniziare un'inspirazione e contemporaneamente premere il dispositivo, aspirando 
lentamente. Non si devono mai far passare più di cinque secondi dal momento in cui si ha agitato il 
dispositivo al momento in cui lo si attiva perchè equivale a non assumere il farmaco e aspirare 
solamente gas. Va agitato perchè il prinicipio attivo galleggia. 



Nel bambino piccolo si utilizza un distanziatore con una mascherina, cercando di coprire il naso con 
il bordo, facendo inspirare per quattro atti respiratori. Nel bambino più grande il distanziatore viene 
direttamente messo in bocca dopo aver espirato: importante chiudergli il naso per far si che aspiri 
dalla bocca. 

Importante utilizzare distanziatori che non abbiano cariche elettrostatiche e se il bambino resta 
fermo per troppo tempo, il faramco resta sulle pareti e non viene aspirato. 



Nelfespirio , siccome il 70-80% dei bambini con asma ha anche rinite allergica e quello che inala 
nella maggior parte dei casi è cortisone, va detto al bambino di buttare l'aria fuori dal naso perchè 
così facendo si cura un po' anche il naso. 



Nelle riacutizzazioni : dare il Salbutamolo ogni venti minuti, da quattro fino a dieci spruzzi con 
frequenza 1/10 secondi . 



Importante ricordarsi quando si prescrive l'aerosol: la quantità di farmaco che arriva al polmone 
quando la mascherina è ben attaccata è molto buona, se invece la mascherina resta distante un 
centimetro dalla bocca arriva il 60% in meno, se resta distante due centimetri arriva l'85% in meno 
di farmaco. La maggior parte degli esperti ritiene che non si possa fare l'aerosol al bambino piccolo 
mentre dorme: ciò non è vero in quanto è meglio farglielo mentre dorme piuttosto che quando 
piange in quanto in quest'ultimo caso ha un espino prolungato per cui aspira molto poco farmaco. Il 




bambino piccolo respira comunque dal naso, per cui finché dorme risulta comunque efficace. 
Esistono anche in commercio delle mascherine con un ciuccio all'interno che possa essere succhiato 
dal bambino mentre respira dal naso. 

L'aria che esce dall'inalatore ha una velocità di 100 km/h per cui è importante utilizzare il 
distanziatore. 



Prognosi 

Secondo uno studio fatto in Nuova Zelanda, dove la prevalenza dell'asma è del 25%, il 50% dei 
soggetti seguiti ha avuto respiro sibilante almeno una volta nella vita, il 27% è in remissione, il 14% 
ha sintomi che persistono a 26 anni, il 12,4% dopo remissione presenta ricadute. 

I fattori di rischio per la malattia cronica o per la comparsa di ricadute sono il fumo, la famigliarità, 
ma soprattutto la sensibilizzazione ad allergeni (es. acari della polvere) 

Importante, quando un bambino ha l'asma difficile è andare a vedere com'è la casa: questo è il 
protocollo inglese: nel 79 % dei casi trovano dei problemi come l'esposizione ad allergeni, 25% 
fumo passivo, 48% non adesione alla terapia, nel 60% dei casi si trovano fattori psicologici. E' 
importante identificare il bambino o adolescente asmatico con depresione perchè è più probabile 
che si suicidi. 

L'84% dei soggetti allergici agli acari non fa uso di profilassi, il 23% dei soggetti non ha i farmaci 
con sé o sono scaduti. 



Note/Correzioni 

sulla terapia della dermatite atopica credo che tacrolimus e pimecrolimus siano inibitori della 
calcineurina e non della ciclosporina 
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1° Argomento 

FARMACO TERAPIA IN AMBITO PEDIATRICO: PROBLEMATICHE ED 
APPROPRIATEZZA 



Perché voglio parlarvi di terapia nel bambino? 

Perché se andiamo a vedere quelle che sono le problematiche e l’appropriatezza della 
farmacoterapia pediatrica ci accorgiamo che ci sono alcuni aspetti e alcune caratteristiche che sono 
molto particolari. 

Il concetto di fondo è che spesso si pensa che il bambino sia solo un “piccolo” perciò tutti i 
trattamenti che si possono fare all’adulto si possono rapportare (adeguandoli) direttamente anche ad 
esso. 

In realtà non è proprio così. 

Vi assicuro che il medico dell’adulto quando deve prescrivere un farmaco al bambino comincia ad 
andare in crisi. 

Nel momento in cui mi trovo a dover dare lo stesso farmaco, che so, pensate ad un antibiotico ad 
esempio una compressa da amoxicillina da 1 gr, provate a pensare di doverla prescrivere ad un 
bambino. E vi accorgerete che non saprete come prenderla quella compressa, come dargliela. 

(Rielaborato) 

Vale anche l’inverso perché se nel bambino per l’ampicillna si ha un dosaggio di 50 mg/kg, se 
provate a fare questo conto in un adulto di vengono delle cifre da capogiro. 

Questo perché non è una semplice riduzione o un semplice rapporto. 

Quindi i bambini non sono “piccoli adulti”, i neonati non sono “piccoli bambini” e i pretermine non 
sono dei piccoli neonati. 

Già qui c’è un aspetto che mi preme molto abbiate chiaro e che lo chiederò anche all’esame perché 
credo che sia uno dei aspetti più importanti e che studierete e apprenderete solo nel corso di 
pediatria 

Quando parliamo di un bambino in realtà parliamo di una fascia di età estremamente vasta. La 
popolazione pediatrica comprende difatti almeno cinque sottopopolazioni. In ciascuna di queste la 
terapia farmacologica può essere diversa: 

• un bambino è un neonato a termine se nasce dopo le 36-38 settimane (variabile in base alle 
diverse classificazioni Ndr) [38-42 settimane è il periodo fisiologico di gravidanza] 

E’ sicuramente pretermine ( prematuro) sotto le 36 settimane di gestazione 




• Si definisce Neonato dalla nascita al 1 mese di vita 

• Si definisce Lattante dal 1 mese di vita fino ai 2 anni (il lattante tra 1 e 2 anni è definito 
anche divezzo — > hanno fatto lo svezzamento); 

L’aggiunta è fatta perché il bambino sotto l’anno e il bambino sopra l’anno hanno molte differenze 
ad esempio l’ alimentazione molto diversa[Nel secondo anno spesso mangia di tutto e specie se 
secondogenito], le capacità motorie o la parola ) 

• Si definisce Bambino dai 2 agli 1 1 anni 

Qui vorrei aprire una altra parentesi perché un bambino in età prescolare è significativamente 
diverso da un bambino in età scolare. Il bambino che va dai 2 ai 5 anni ha delle caratteristiche sue, 
personali, di comportamento, di sviluppo neuromotorio, di acquisizione, di socialità completamente 
diverse ad un bambino che va a scuola. 

Quindi queste sono tutte età che “sfumano Luna nell’altra” 

• Si definisce Adolescente dai 12 ai 17 anni ed è molto più simile ad un adulto > 15 anni 
mentre è molto più simile ad un bambino se di 12/13 anni anni. 

Quindi sono tutte situazioni che sfumano un po’ Luna nell’altra. 



OSTACOLI ALLO SVILUPPO DI FARMACI PEDIATRICI 

Questo è solo un messaggio per dirvi che, tornando all’argomento iniziale, se voglio considerare 
l’aspetto della terapia nel bambino è molto più diffìcile per una serie di motivi: 

• il bambino non è l’interlocutore diretto con il medico ma c’è il ruolo dei genitori, il bambino 
è considerato un soggetto particolarmente delicato, è difficile convincere i genitori a far 
partecipare il proprio figlio a trias clinici 

• il campione su gli studi cui possono essere fatti è molto più piccolo (in particolare quale è 
l’età minima su cui considerare un bimbo per un trial? Non c’è concordanza e oscilla tra i 
14-16-18 anni), 

• le industrie non hanno interesse ad investire in ricerche pediatriche (in quanto i bambini 
sono numericamente molto inferiori rispetto agli adulti) 

• le autorità regolatone non sono così chiare nel stabilire quali siano le regole del gioco per un 
l’uso di un farmaco in ambito pediatrico (Nell’ 80-90% dei casi siamo noi che dobbiamo 
assumerci la responsabilità nel dare un farmaco al bambino in quanto sappiamo che non ci 
sono studi adeguati). 

Se si vanno a vedere infatti quanti sono i farmaci innovativi introdotti nel bambino si può 
facilmente vedere che sono molti meno: 



DEFINIZIONE: Un farmaco Pediatrico è un farmaco che ha ottenuto una specifica 
“autorizzazione” per una indicazione pediatrica ed il cui uso è dettagliato nelbSPC 
(Nell’indicazione [SPC4.1] e nel dosaggio [SPC4.2]). 




In assenza di tali riscontri l’uso del farmaco è considerato “Off-Label”. 



Questo vuol dire che se lo do, lo dò in base alle conoscenze personali della letteratura ed 
assumendomene la responsabilità. 

CI sono anche dei moduli da far firmare ai genitori se il farmaco non è proprio di uso comune. 

Meno del 50% dei farmaci pediatrici sono stati studiati effettivamente in pediatria, quindi capite che 
non è così raro nel corso della giornata di dover scrivere farmaco off -label. 

Un farmaco può essere off-label per dosaggio, età, indicazione, vie di somministrazione o 
formulazione. 

Un altro problema non da poco è l’ identificazione delle reazioni avverse nei bambini che possono 
essere diverse rispetto all’adulto. 

Vedete ad esempio l’eritromicina (uno dei primi macrolidi, creato prima della claritromicina) che è 
ancora usato ad oggi ma ora sappiamo che è meglio non usarlo in neonatologia in quanto può 
causare effetti come allungamento del tratto QT. 

La cisapride invece (farmaco prò cinetico) molto usato negli anni 80-90 si è poi riscontrato che 
causa un allungamento del tratto QT ed è stato responsabile di almeno 8 decessi in USA. Questo 
effetto si verificava anche e soprattutto quando era dato assieme al macrolide eritromicina. 

Il concetto generale è che i farmaci pediatrici verificati da studi sono meno della metà, c’è una 
tendenza attuale a studiarli di più e che se non esistono studi specifici l’uso di tali farmaci è 
consuetudine con la consapevolezza di usarli come off-label. 



USO DEI FARMACI IN PEDIATRIA 

Ma andiamo ora al fatto di come voi medici affronterete la scelta terapeutica nel bambino. 

Come nell’adulto partite dalla storia clinica con segni e sintomi, vi aiutate con gli esami di 
laboratorio, fate una diagnosi e fate una terapia che può dare o sollievo (palliazione Ndr) o una cura 
specifica. 

Gli obiettivi della terapia sono quelli di trattare o curare i sintomi dopo le opportune considerazioni 
diagnostiche. 

Ricordatevi che prescrivere è diverso da curare e che trattamento è diverso da prescrivere farmaci. 

Se uso male o prescrivo male il distanziatore io non curo e questo concetto è particolarmente 
importante in pediatria. 

Nota: Il distanziatore non è un accessorio pediatrico perché fare uno spray senza distanziatore 
equivale a fare una iniezione senza siringa. Cioè il prodotto che devo somministrare non riesce ad 
arrivare nelle vie aeree. 




Due cose posso sbagliare mentre prescrivo una terapia, posso sbagliare il momento in cui prescrivo 
un farmaco, potrebbe essere non necessario ad esempio dare un antibiotico ad un bambino che ha 
una infezione virale. Uso un farmaco che non serve. 

E’ molto difficile lo so resistere all’ansia di voler trattare un bambino con la febbre alta, specie se la 
febbre dura da un periodo di tempo prolungato, è difficile riuscire a dire “Aspettiamo”. 

Un altro errore enorme è la compliance, l’adesione al piano terapeutico. Provate a pensare un 
attimo, prescrivo un farmaco 6 volte al giorno; so già fin dall’inizio che la compliance sarà molto 
bassa. 

Stessa cosa se prescrivo un farmaco difficile da somministrare. 

Può anche esserci un altro tipo di errore cioè uso un farmaco che viene assorbito/metabolizzato in 
maniera inadatta dal soggetto che sto trattando. Ad esempio do una supposta in un bambino che ha 
l’intestino pieno di feci; è come se non gliela dessi. 

Stessa cosa di un farmaco gastro resistente a cui tolgo la protezione (aprendolo pensando di 
facilitarne l’assorbimento) e privandolo così della protezione dall’acidità gastrica. 



Le terapie si distinguono in: 

• Specifica: la più razionale; in cui tratto il preciso agente eziologico. (Esempio ho una 
infezione e uso un farmaco adatto per l’organismo patogeno. Ciò non succede però quasi 
mai in quanto raramente ho il tempo di andare ad indentificare il germe specifico ergo uso 
una terapia di probabilità) 

• Di supporto: usata per alleviare i sintomi e non curare. Un esempio può essere la 
mononucleosi, in cui tratto la sintomatologia e prevengo le complicanze come la rottura 
atraumatica della milza tramite il riposo a letto (che però in un bambino non è così facile da 
seguire) 

• Empirica: è un retaggio del passato. Un esempio sono le terapie fatte in casa (erbe cinesi per 
la dermatite atopica ad esempio) 

• NDR: CI sono altre classi nella slide a cui non accenna neppure. 

• Placebo: non dimenticalo, è un momento fondamentale della terapia. 



Ci sono situazioni particolari di stress/bisogno in cui l’effetto placebo è particolarmente forte e ci 
sono effetti additivi (dati dalla semplice somministrazione di un farmaco) che migliorano l’efficacia 
della terapia. 

Ad Oggi nei diversi trial clinici si tende a confrontare il farmaco in esame con quello più efficace in 
commercio mentre una volta il placebo come confronto era molto usato. 

Questo va SEMPRE considerato quando parlate con un paziente, in quanto fino al 35% dei casi si 
può raggiungere l’effetto desiderato con il semplice placebo. 



Per placebo non si intende solo il farmaco ma anche eventuali procedure chirurgiche, cure 
psichiatriche o anche qualsiasi manovra terapeutica. 




L’effetto placebo c’è anche in età pediatrica e riguarda sia il bambino che il mediatore (genitore). 
Perciò se sospetto che il mediatore si stia aspettando da me un intervento terapeutico sicuramente 
efficace e io intendo somministrare un placebo è meglio non dichiararlo. 

Ad esempio: bambino con il mal di pancia e sospetto una causa non organica (bambino magari 
vuole attenzioni, non vuole andare a scuola ecc..) prova a fare interventi placebo ad esempio; 
somministrazione di vitamina, una flebo di fisiologica per valutare se ci sono effetti sul bambino. 

Se la mia impressione è che il genitore sia “d’accordo” con il bambino, che si aspetti qualcosa, un 
intervento da parte mia è meglio non dichiarare che l’ intervento è di tipo placebo. 

Se invece ho f impressione che il genitore abbia capita che il bambino sta “barando” allora mi 
conviene spiegarlo al genitore. 

C’è un bambino ad esempio che presenta tosse secca durante tutto il giorno senza mai fermarsi. Ci 
sono delle manovre placebo in questo caso che se fatte con convinzione funzionano e comportano 2 
effetti: il primo (incomprensibile, riguarda il fatto di parlarne con il genitore ma non capisco la 
conclusione) mentre il secondo è che fate diagnosi della natura psicogena. 

Ad esempio una manovra che può funzionare è quella di spiegare al bambino che se stringe stretto 
un bastoncino con la bocca vedrà che non tossirà più oppure di avvolgere un lenzuolo attorno al 
torace del bambino e dirgli “tira!”. Se la tosse è di natura psicogena il bambino distratto e 
concentrato sul compito da eseguire non tossirà più per tutta la durata della manovra. 

Se invece ha una causa organica continuerà a tossire. 

ERRORI NELL’UTILIZZO DI UN FARMACO 

1) POSOLOGIA 

Il dosaggio è un’altra componente della terapia. 

• Un fattore che può contribuire è l’insicurezza o la paura da parte dell’operatore che porta 
alla prescrizione di farmaci a dosaggi troppo bassi . Cioè io so che la dose è 50 mg/kg, pesa 
20 kg perciò la dose è 1 gr ma poi penso “beh mi sembra tanto” e abbasso. Questo può 
essere la causa di un eventuale mancato effetto della terapia. 

Un’altra situazione in cui non arrivo al dosaggio corretto è ad esempio se frammento il farmaco e 
divido il farmaco da prendere lungo l’arco della giornata e il genitore non può o non fa assumere 
tutto il farmaco, presumo scarsa compliance. 

• Quindi il dosaggio appropriato dipende dalla potenza-tossicità del farmaco, dalla gravità 
della condizione clinica (esempio la ampicillina nel bambino si parte da 100 milligrammi/kg 
da suddividere in 3-4 somministrazioni al giorno fino a 300 in base alla gravità della 
condizione clinica [300 in sepsi]) e alle modificazioni farmaco-cinetiche del farmaco. 

• La frequenza delle somministrazioni è importante, se troppo frequenti/rapide il farmaco 
può accumularsi, se troppo distanziate/lente non si raggiunge il corretto range terapeutico. 
Serve quindi raggiungere un equilibrio tra l’assorbimento e l’eliminazione con una 
frequenza ideale. 




Uno dei sistemi che si usa più spesso (per definire il dosaggio Ndr) è il sistema per kg /PC (Peso 
corporeo) ed è il più frequente anche se ci sono delle differenze significative del rapporto 
peso/organismo ad esempio in individui molto magri, in obesi, neonati o lattanti. 

Un esempio può essere la vitamina D che è un ormone lipofilo e se il dosaggio venisse dato in base 
al peso (cosa che non si fa Ndr) si avrebbero differenze spaventose tra chi è grasso e chi è magro. 

Dare quindi un farmaco basandosi solo sul peso non è corretto, l’insulina ad esempio ad un pz con 
diabete invece che valutare il peso è meglio definire il dosaggio basandosi sulla superficie corporea 
(che comprende più parametri tra cui peso e altezza ed è quindi più precisa) 



2) ASSORBIMENTO 

L’assorbimento può essere influenzato ad esempio da: 

Per la flora batterica: 

Abbiamo più batteri intestinali che cellule nell’organismo e ogni batterio può dare origine ad un 
signalling ad esempio se do dei microbiotici (lattobacilli es) ad una donna in gravidanza o al 
bambino neonato ho un effetto significativo sulla deriva immunologica cioè se do batteri ho una 
deriva verso l’alto immunologica che favorisce la protezione dalle... (Allergie?) 

Oggi si parla di immunomodulazione con i batteri, ovvero esistono dei microbiotici che vengono 
dati allo scopo di stimolare o meno il sistema immunitario inoltre possono alterare 
l’assorbimento/metabolizzazione di varie sostanze (ad esempio la digossina che può essere assorbita 
solo dopo il 2 anno di vita) 



3) METABOLISMO DEL FARMACO 

Il metabolismo dei farmaci è fortemente influenzato dall’età. Nei primi mesi di vita varia 
moltissimo. 

Il metabolismo avviene nella maggior parte dei casi a livello del fegato in due fasi: 

• I fase di ossidoriduzione (citocromo P450), idrolisi, idrossilazione. 

Ridotta attività alla nascita. Maturazione dopo il 6° mese. 

• II fase di coniugazione con glieina, acido glicuronico e solfati — > formazione di composti 
idrosolubili. 

Maturazione dopo il 7°-9° mese. CONSEGUENZE: variabile ed errata trasformazione del 
cloramfenicolo, della teofillina in caffeina, del paracetamolo. 

Per esempio il Cloramfenicolo nel bambino può portare a sindrome grigia, per difetto di 
glucuronidazione dello stesso a livello epatico: quindi la dose del bambino è di 15-50 mg/Kg/24h ( 
e non 100!). 




4) ESCREZIONE 



Vengono filtrati ed eliminati dal glomerulo solo farmaci NON legati a proteine. 

Il flusso renale è di 12 ml/min alla nascita, solo a 5-12 mesi si raggiungono valori simili all’adulto. 

5) PASSAGGIO DEI FARMACI NEL LATTE MATERNO 

Via spesso occulta e non considerata. Quasi tutti i farmaci somministrati alla madre passano 
attraverso la mammella (quindi può essere utile misurare la quantità di farmaco nel latte) 

Non solo i farmaci, ma anche componenti di alimenti possono entrare a far parte della costituzione 
del latte materno. Se la mamma mangia uovo possono passare delle proteine dell’uovo che 
inducono una sensibili z zazione allergica del bambino. 

Farmaci: 



CONTROINDICATI 


CON CAUTELA 


SICURI 


• Antineoplastici 


• Aspirina 


• Antibiotici(con 
eccezioni ) 


• Anfetamine 


• Atropina 


• Antistaminici 


• Tetracicline 


• Pillola 


• Digossina 


* (...) 


• Psicofarmaci 


• Broncodilatatori 






• Steroidi 



VIE DI SOMMINISTRAZIONE 

Le vie di somministrazione invece possono essere: 

. INTRAMUSCOLO: ma che ormai nel bambino non si fa più, innanzitutto perché fa male 
ma anche perché i farmaci non vengono assorbiti in maniera omogenea in quanto il flusso 
ematico è molto diverso nel lattante rispetto al bambino più grande e può anche ridotti in 
presenza di cardiopatie/affezioni respiratorie. 

• ENDOVENA: la più comoda e usata 

• TRANSCUTANEA: ad esempio creme o pomata. 

Un esempio molto usata è la crema cortisonica che però è spessa quella per gli adulti e nel bambino 
ha effetti diversi (la membrana del bambino è più sottile) 





Qualcuno di voi magari ha sentito parlare del cloramfenicolo (antibiotico molto usato degli anni 
50/60) che è stato sospeso perché ad alte dosi presentava degli effetti collaterali (Sindrome del 
bambino grigio?). Se invece la dose era adeguata non c’erano questi effetti. 

Ciò era dovuto al fatto che i neonati presentano una ridotta capacità di glicuronidazione del 
cloramfenicolo e quindi avevano necessità di una minore dose per avere gli effetti terapeutici. 

Ad oggi l’uso del cloramfenizolo è stato rivalutato ma ovviamente usato con il dosaggio corretto. 



• Un’altra via è la formulazione ORALE (una delle più frequenti in quanto pratica). 

Cosa devo considerare nel bambino? Che non devo per esempio avere preparazioni solide 
(compresse) per il rischio di aspirazione. Nel caso avessi solo compresse solide posso schiacciarle 
fino a ridurle in polvere e “impastarla” tra due cucchiai di miele o marmellata o succo di mela. 

Attenzione però a non scegliere alimenti di uso quotidiano “importanti” perché se il bambino 
associa il sapore del farmaco a uno degli alimenti principali della sua dieta si corre il rischio che il 
bambino rifiuti il farmaco (per il sapore) e tramite l’associazione anche il cibo con cui lo si 
somministrava. 

Bisogna stare attenti anche all’apposto, ovvero associare al farmaco un cibo così piacevole che il 
bambino va a ricercare attivamente il farmaco con il rischio di sovradosaggio. 

(Esempio sovraingestione di paracetamolo può causare insufficienza epatica acuta per il consumo 
dell’ antiossidante glutatione che comporta un alterato metabolismo con danno epatico agli epatociti 
irreversibile fino alla necrosi epatica) 



Formulazione pediatriche 

SOLUZIONI 

ELISIR 

SCIROPPI 

SOSPENSIONI 

COMPRESSE / CAPSULE 



Acqua come solvente 
Contenuto alcolico 
Acqua + zucchero come solvente 
Principio attivo non solubile 
/ 



Dopo la somministrazione è meglio mettere il bambino sul fianco Dx perché così si favorisce lo 
svuotamento gastrico. 

Se do un farmaco tramite gocce corro il rischio di essere impreciso, perché a seconda del tipo di 
solvente posso avere gocce con una composizione anche molto diversa tra loro. 



Pertanto è sempre preferibile usare una misurazione basata sui millilitri e non sulle gocce. 




(Meglio evitare anche i cc in quanto è già successo che una madre leggendo cc li interpretasse come 
cucchiaini [il cui contenuto medio è almeno 5 mi ciascuno]) 



Inoltre è stato visto che lo stesso cucchiaio può essere riempito con 3 o con 7 mi da persone diverse 

Il modo migliore sarebbe usare una siringa graduata ( senza ago! !) riempita con la quantità corretta 
di farmaco da spruzzare direttamente sulla guancia interna del bambino. 

Da slide: 

• Via orale da preferire quasi sempre (non se il paziente vomita o se c’è un netto rifiuto) 

• Non ricorrere a formulazioni di compresse-capsule prima dei 5 anni (RISCHIO DI 
ASPIRAZIONE!) 

• Schiacciare le compresse — * perdita di una parte del principio attivo difficilmente solubile 
(se indispensabile schiacciare tra 2 cucchiai) 

• Non chiudere il naso durante la somministrazione (RISCHIO DI ASPIRAZIONE) 

• Se il bambino chiude i denti infilare una siringa dietro l’ultimo dente 

• In famiglia ci può essere qualcuno più bravo degli altri nel somministrare le medicine 

• Non mescolare i farmaci con alimenti 

• Bevande zuccherate addizionate di ghiaccio tritato possono essere somministrate prima e 
dopo il farmaco per prevenire nausea e vomito 

• Non usare cucchiai o contagocce, meglio usare siringhe 

o Preparazioni alcoliche — > 50-60 gocce/ml 
o Liquidi viscosi — » 7-8 gocce/ml 

Altre vie di somministrazione: 

-Rettale: praticamente da dimenticare(quasi) 

Utile solo in quei casi in cui il pz non assorbe bene e a parte tachipirina, paracetamolo l’unico altro 
farmaco in cui è importante sono le BZD nelle convulsioni. 

-Intramuscolo: poco usata da NON fare nelle natiche nel bambino (più probabile la lesione del 
nervo sciatico) ma nella coscia 

-Topica: in particolare per occhio, naso e orecchio devo appoggiare la mano sul viso del bambino e 
mettere le gocce tenendo la mano sul capo del bambino per la maggiore stabilità 



2°Argomento 

L’AEREOSOL 

E’ una via molto importante in quanto posso mandare i farmaci direttamente nei polmoni. 

Dati recentissimi sembrano indicare che in un futuro vicino sarà la via preferenziale anche per la 
somministrazione di antibiotici per il trattamento delle polmoniti. 




I principali vantaggi della via inalativa sono: 



-Elevate concentrazioni locali del farmaco 
-Basse concentrazioni sistemiche del farmaco 
-Rapidità di azione 

-Superamento dei problemi di assorbimento 

-Attività terapeutica indipendente da funzionalità epatica e/o renale 



I principali problemi sono: 

-Difficoltà nello stabilire un rapporto preciso tra dose di farmaco erogata ( dose nominale) e quota 
che si deposita nel pomone (dose polmone) 

-Difficoltà di uso pratico dei “devices” 

-Uso “approssimativo” dei nebulizzatori 



Un concetto che vorrei che aveste è quello del diametro aerodinamico mediano di massa” 

(AMMD) delle particelle erogate. 

Significa che se prendo una nube di aereosol, la nube è composta da diverse particelle, alcune più 
grandi altre più piccole. Quelle che vanno bene sono quelle che arrivano al polmone (5 micron si 
impattano e si fermano a livello dell’ orofaringe). 

Sotto i 5 micron si depositano per sedimentazione gravitazionale a livello delle piccole vie aeree 
(0<2mm) e negli alveoli. 

Una cosa fondamentale da considerare è il tempo di deposizione delle particelle, se il bambino 
iperventila (peggio se con tachipnea ovvero respiro superficiale) non c’è il tempo necessario per la 
deposizione e il trattamento è inefficace. 

L’ideale sono i respiri profondi e lenti meglio con una piccola fase di pausa prima dell’espirazione. 

Le particelle con diametro < 0,5 p si comportano come un gas inerte ed hanno scarsa importanza 
terapeutica ( diffusione browniana) [ è come se non ci fossero.] 

Un concetto importantissimo è che a livello della laringe l’ aereosol deve fare una curva di circa 90° 
per arrivare alle vie aeree inferiori. Quindi ( concetto incomprensibile) 

Quello che è importante da considerare è che c’è una relazione tra il diametro aerodinamico 
mediano di massa” (AMMD) delle particelle erogate e trasporto del principio attivo che è 
proporzionale al cubo. 




Quindi nel momento in cui seleziono la sostanza devo anche considerare quali sono le sue 
caratteristiche fisiche. 



Una terapia inalatoria tradizionale si basa sull’ effetto Venturi cioè ho una pressione negativa che si 
genera su un liquido contenuto su un’ampolla dovuto ad un getto d’aria che mi esce. 

. . .Questa invece è il concetto dell’ultrasonico, l’aereosol ad ultrasuoni è una terapia che non ha 
nessun significato nel trattamento delle basse vie respiratorie. Questo perché gli ultrasuoni 
funzionano quando l’altoparlante che genera ultrasuoni muove la sostanza depositata sul liquido di 
una ampolla in una sospensione che poi tramite il flusso d’aria verrà convogliata nelle vie aeree. La 
sospensione sarà formata da particelle superiori ai 10 micron che si fermeranno molto alte nelle vie 
respiratorie. 

Vi dico questo perché il trattamento con l’aereosol ad ultrasuoni è molto caldeggiato dai farmacisti 
e piace ai genitori (è silenzioso), si fa presto a fare il farmaco ma non è adatto per patologie delle 
basse vie respiratorie. 



Il prof mostra poi a lezione degli “aggeggi” ma ne mostra l’uso e non saprei proprio come riportarlo 
qui in forma scritta. 

Sbobina Pediatria del 13/10/2015 

Sbobinatore: Bissoli Andrea 

Revisore: Poletto Elena 



Nota: L’audio è MOLTO distante e faccio fatica a capire bene le varie frasi, Devo rielaborare 
spesso. 



1° Argomento 

FARMACO TERAPIA IN AMBITO PEDIATRICO: PROBLEMATICHE ED 
APPROPRIATEZZA 



Perché voglio parlarvi di terapia nel bambino? 

Perché se andiamo a vedere quelle che sono le problematiche e l’appropriatezza della 
farmacoterapia pediatrica ci accorgiamo che ci sono alcuni aspetti e alcune caratteristiche che sono 
molto particolari. 

Il concetto di fondo è che spesso si pensa che il bambino sia solo un “piccolo” perciò tutti i 
trattamenti che si possono fare all’adulto si possono rapportare (adeguandoli) direttamente anche ad 



esso. 




In realtà non è proprio così. 



Vi assicuro che il medico dell’adulto quando deve prescrivere un farmaco al bambino comincia ad 
andare in crisi. 

Nel momento in cui mi trovo a dover dare lo stesso farmaco, che so, pensate ad un antibiotico ad 
esempio una compressa da amoxicillina da 1 gr, provate a pensare di doverla prescrivere ad un 
bambino. E vi accorgerete che non saprete come prenderla quella compressa, come dargliela. 

(Rielaborato) 

Vale anche l’inverso perché se nel bambino per rampichina si ha un dosaggio di 50 mg/kg, se 
provate a fare questo conto in un adulto di vengono delle cifre da capogiro. 

Questo perché non è una semplice riduzione o un semplice rapporto. 

Quindi i bambini non sono “piccoli adulti”, i neonati non sono “piccoli bambini” e i pretermine non 
sono dei piccoli neonati. 

Già qui c’è un aspetto che mi preme molto abbiate chiaro e che lo chiederò anche all’esame perché 
credo che sia uno dei aspetti più importanti e che studierete e apprenderete solo nel corso di 
pediatria 

Quando parliamo di un bambino in realtà parliamo di una fascia di età estremamente vasta. La 
popolazione pediatrica comprende difatti almeno cinque sottopopolazioni. In ciascuna di queste la 
terapia farmacologica può essere diversa: 

• un bambino è un neonato a termine se nasce dopo le 36-38 settimane (variabile in base alle 
diverse classificazioni Ndr) [38-42 settimane è il periodo fisiologico di gravidanza] 

E’ sicuramente pretermine ( prematuro) sotto le 36 settimane di gestazione 

• Si definisce Neonato dalla nascita al 1 mese di vita 

• Si definisce Lattante dal 1 mese di vita fino ai 2 anni (il lattante tra 1 e 2 anni è definito 
anche divezzo — > hanno fatto lo svezzamento); 

L’aggiunta è fatta perché il bambino sotto l’anno e il bambino sopra l’anno hanno molte differenze 
ad esempio l’ alimentazione molto diversa[Nel secondo anno spesso mangia di tutto e specie se 
secondogenito], le capacità motorie o la parola ) 

• Si definisce Bambino dai 2 agli 1 1 anni 

Qui vorrei aprire una altra parentesi perché un bambino in età prescolare è significativamente 
diverso da un bambino in età scolare. Il bambino che va dai 2 ai 5 anni ha delle caratteristiche sue, 
personali, di comportamento, di sviluppo neuromotorio, di acquisizione, di socialità completamente 
diverse ad un bambino che va a scuola. 

Quindi queste sono tutte età che “sfumano l’una nell’altra” 

• Si definisce Adolescente dai 12 ai 17 anni ed è molto più simile ad un adulto > 15 anni 
mentre è molto più simile ad un bambino se di 12/13 anni anni. 




Quindi sono tutte situazioni che sfumano un po’ l’una nell’altra. 



OSTACOLI ALLO SVILUPPO DI FARMACI PEDIATRICI 

Questo è solo un messaggio per dirvi che, tornando aU’argomento iniziale, se voglio considerare 
l’aspetto della terapia nel bambino è molto più difficile per una serie di motivi: 

• il bambino non è l’interlocutore diretto con il medico ma c’è il ruolo dei genitori, il bambino 
è considerato un soggetto particolarmente delicato, è difficile convincere i genitori a far 
partecipare il proprio figlio a trias clinici 

• il campione su gli studi cui possono essere fatti è molto più piccolo (in particolare quale è 
l’età minima su cui considerare un bimbo per un trial? Non c’è concordanza e oscilla tra i 
14-16-18 anni), 

• le industrie non hanno interesse ad investire in ricerche pediatriche (in quanto i bambini 
sono numericamente molto inferiori rispetto agli adulti) 

• le autorità regolatone non sono così chiare nel stabilire quali siano le regole del gioco per un 
l’uso di un farmaco in ambito pediatrico (Nell’ 80-90% dei casi siamo noi che dobbiamo 
assumerci la responsabilità nel dare un farmaco al bambino in quanto sappiamo che non ci 
sono studi adeguati). 

Se si vanno a vedere infatti quanti sono i farmaci innovativi introdotti nel bambino si può 
facilmente vedere che sono molti meno: 



DEFINIZIONE: Un farmaco Pediatrico è un farmaco che ha ottenuto una specifica 
“autorizzazione” per una indicazione pediatrica ed il cui uso è dettagliato nell’SPC 
(Nell’ indicazione [SPC4.1] e nel dosaggio [SPC4.2]). 

In assenza di tali riscontri l’uso del farmaco è considerato “Off-Label”. 

Questo vuol dire che se lo do, lo dò in base alle conoscenze personali della letteratura ed 
assumendomene la responsabilità. 

CI sono anche dei moduli da far firmare ai genitori se il farmaco non è proprio di uso comune. 

Meno del 50% dei farmaci pediatrici sono stati studiati effettivamente in pediatria, quindi capite che 
non è così raro nel corso della giornata di dover scrivere farmaco off -label. 

Un farmaco può essere off-label per dosaggio, età, indicazione, vie di somministrazione o 
formulazione. 

Un altro problema non da poco è l’identificazione delle reazioni avverse nei bambini che possono 
essere diverse rispetto all’adulto. 

Vedete ad esempio l’eritromicina (uno dei primi macrolidi, creato prima della claritromicina) che è 
ancora usato ad oggi ma ora sappiamo che è meglio non usarlo in neonatologia in quanto può 
causare effetti come allungamento del tratto QT. 




La cisapride invece (farmaco prò cinetico) molto usato negli anni 80-90 si è poi riscontrato che 
causa un allungamento del tratto QT ed è stato responsabile di almeno 8 decessi in USA. Questo 
effetto si verificava anche e soprattutto quando era dato assieme al macrolide eritromicina. 

Il concetto generale è che i farmaci pediatrici verificati da studi sono meno della metà, c’è una 
tendenza attuale a studiarli di più e che se non esistono studi specifici l’uso di tali farmaci è 
consuetudine con la consapevolezza di usarli come off-label. 



USO DEI FARMACI IN PEDIATRIA 

Ma andiamo ora al fatto di come voi medici affronterete la scelta terapeutica nel bambino. 

Come nell’adulto partite dalla storia clinica con segni e sintomi, vi aiutate con gli esami di 
laboratorio, fate una diagnosi e fate una terapia che può dare o sollievo (palliazione Ndr) o una cura 
specifica. 

Gli obiettivi della terapia sono quelli di trattare o curare i sintomi dopo le opportune considerazioni 
diagnostiche. 

Ricordatevi che prescrivere è diverso da curare e che trattamento è diverso da prescrivere farmaci. 

Se uso male o prescrivo male il distanziatore io non curo e questo concetto è particolarmente 
importante in pediatria. 

Nota: Il distanziatore non è un accessorio pediatrico perché fare uno spray senza distanziatore 
equivale a fare una iniezione senza siringa. Cioè il prodotto che devo somministrare non riesce ad 
arrivare nelle vie aeree. 

Due cose posso sbagliare mentre prescrivo una terapia, posso sbagliare il momento in cui prescrivo 
un farmaco, potrebbe essere non necessario ad esempio dare un antibiotico ad un bambino che ha 
una infezione virale. Uso un farmaco che non serve. 

E’ molto difficile lo so resistere all’ansia di voler trattare un bambino con la febbre alta, specie se la 
febbre dura da un periodo di tempo prolungato, è difficile riuscire a dire “Aspettiamo”. 

Un altro errore enorme è la compliance, l’adesione al piano terapeutico. Provate a pensare un 
attimo, prescrivo un farmaco 6 volte al giorno; so già fin dall’inizio che la compliance sarà molto 
bassa. 

Stessa cosa se prescrivo un farmaco difficile da somministrare. 

Può anche esserci un altro tipo di errore cioè uso un farmaco che viene assorbito/metabolizzato in 
maniera inadatta dal soggetto che sto trattando. Ad esempio do una supposta in un bambino che ha 
l’intestino pieno di feci; è come se non gliela dessi. 



Stessa cosa di un farmaco gastro resistente a cui tolgo la protezione (aprendolo pensando di 
facilitarne l’assorbimento) e privandolo così della protezione dall’acidità gastrica. 




Le terapie si distinguono in: 



• Specifica: la più razionale; in cui tratto il preciso agente eziologico. (Esempio ho una 
infezione e uso un farmaco adatto per l’organismo patogeno. Ciò non succede però quasi 
mai in quanto raramente ho il tempo di andare ad indentificare il germe specifico ergo uso 
una terapia di probabilità) 

• Di supporto: usata per alleviare i sintomi e non curare. Un esempio può essere la 
mononucleosi, in cui tratto la sintomatologia e prevengo le complicanze come la rottura 
atraumatica della milza tramite il riposo a letto (che però in un bambino non è così facile da 
seguire) 

• Empirica: è un retaggio del passato. Un esempio sono le terapie fatte in casa (erbe cinesi per 
la dermatite atopica ad esempio) 

• NDR: CI sono altre classi nella slide a cui non accenna neppure. 

• Placebo: non dimenticalo, è un momento fondamentale della terapia. 



Ci sono situazioni particolari di stress/bisogno in cui l’effetto placebo è particolarmente forte e ci 
sono effetti additivi (dati dalla semplice somministrazione di un farmaco) che migliorano l’efficacia 
della terapia. 

Ad Oggi nei diversi trial clinici si tende a confrontare il farmaco in esame con quello più efficace in 
commercio mentre una volta il placebo come confronto era molto usato. 

Questo va SEMPRE considerato quando parlate con un paziente, in quanto fino al 35% dei casi si 
può raggiungere l’effetto desiderato con il semplice placebo. 

Per placebo non si intende solo il farmaco ma anche eventuali procedure chirurgiche, cure 
psichiatriche o anche qualsiasi manovra terapeutica. 

L’effetto placebo c’è anche in età pediatrica e riguarda sia il bambino che il mediatore (genitore). 
Perciò se sospetto che il mediatore si stia aspettando da me un intervento terapeutico sicuramente 
efficace e io intendo somministrare un placebo è meglio non dichiararlo. 

Ad esempio: bambino con il mal di pancia e sospetto una causa non organica (bambino magari 
vuole attenzioni, non vuole andare a scuola ecc..) prova a fare interventi placebo ad esempio; 
somministrazione di vitamina, una flebo di fisiologica per valutare se ci sono effetti sul bambino. 

Se la mia impressione è che il genitore sia “d’accordo” con il bambino, che si aspetti qualcosa, un 
intervento da parte mia è meglio non dichiarare che l’intervento è di tipo placebo. 

Se invece ho l’impressione che il genitore abbia capita che il bambino sta “barando” allora mi 
conviene spiegarlo al genitore. 

C’è un bambino ad esempio che presenta tosse secca durante tutto il giorno senza mai fermarsi. Ci 
sono delle manovre placebo in questo caso che se fatte con convinzione funzionano e comportano 2 
effetti: il primo (incomprensibile, riguarda il fatto di parlarne con il genitore ma non capisco la 
conclusione) mentre il secondo è che fate diagnosi della natura psicogena. 

Ad esempio una manovra che può funzionare è quella di spiegare al bambino che se stringe stretto 
un bastoncino con la bocca vedrà che non tossirà più oppure di avvolgere un lenzuolo attorno al 




torace del bambino e dirgli “tira!”. Se la tosse è di natura psicogena il bambino distratto e 
concentrato sul compito da eseguire non tossirà più per tutta la durata della manovra. 

Se invece ha una causa organica continuerà a tossire. 

ERRORI NELL’UTILIZZO DI UN FARMACO 

1) POSOLOGIA 

Il dosaggio è un’altra componente della terapia. 

• Un fattore che può contribuire è l’insicurezza o la paura da parte dell’operatore che porta 
alla prescrizione di farmaci a dosaggi troppo bassi . Cioè io so che la dose è 50 mg/kg, pesa 
20 kg perciò la dose è 1 gr ma poi penso “beh mi sembra tanto” e abbasso. Questo può 
essere la causa di un eventuale mancato effetto della terapia. 

Un’altra situazione in cui non arrivo al dosaggio corretto è ad esempio se frammento il farmaco e 
divido il farmaco da prendere lungo l’arco della giornata e il genitore non può o non fa assumere 
tutto il farmaco, presumo scarsa compliance. 

• Quindi il dosaggio appropriato dipende dalla potenza-tossicità del farmaco, dalla gravità 
della condizione clinica (esempio la ampicillina nel bambino si parte da 100 milligrammi/kg 
da suddividere in 3-4 somministrazioni al giorno fino a 300 in base alla gravità della 
condizione clinica [300 in sepsi]) e alle modificazioni farmaco-cinetiche del farmaco. 

• La frequenza delle somministrazioni è importante, se troppo frequenti/rapide il farmaco 
può accumularsi, se troppo distanziate/lente non si raggiunge il corretto range terapeutico. 
Serve quindi raggiungere un equilibrio tra l’assorbimento e l’eliminazione con una 
frequenza ideale. 

Uno dei sistemi che si usa più spesso (per definire il dosaggio Ndr) è il sistema per kg /PC (Peso 
corporeo) ed è il più frequente anche se ci sono delle differenze significative del rapporto 
peso/organismo ad esempio in individui molto magri, in obesi, neonati o lattanti. 

Un esempio può essere la vitamina D che è un ormone lipofilo e se il dosaggio venisse dato in base 
al peso (cosa che non si fa Ndr) si avrebbero differenze spaventose tra chi è grasso e chi è magro. 

Dare quindi un farmaco basandosi solo sul peso non è corretto, l’insulina ad esempio ad un pz con 
diabete invece che valutare il peso è meglio definire il dosaggio basandosi sulla superficie corporea 
(che comprende più parametri tra cui peso e altezza ed è quindi più precisa) 



2) ASSORBIMENTO 

L’assorbimento può essere influenzato ad esempio da: 
Per la flora batterica: 



Abbiamo più batteri intestinali che cellule nell’organismo e ogni batterio può dare origine ad un 
signalling ad esempio se do dei microbiotici (lattobacilli es) ad una donna in gravidanza o al 




bambino neonato ho un effetto significativo sulla deriva immunologica cioè se do batteri ho una 
deriva verso l’alto immunologica che favorisce la protezione dalle... (Allergie?) 

Oggi si parla di immunomodulazione con i batteri, ovvero esistono dei microbiotici che vengono 
dati allo scopo di stimolare o meno il sistema immunitario inoltre possono alterare 
l’assorbimento/metabolizzazione di varie sostanze (ad esempio la digossina che può essere assorbita 
solo dopo il 2 anno di vita) 



3) METABOLISMO DEL FARMACO 

Il metabolismo dei farmaci è fortemente influenzato dall’età. Nei primi mesi di vita varia 
moltissimo. 

Il metabolismo avviene nella maggior parte dei casi a livello del fegato in due fasi: 

• I fase di ossidoriduzione (citocromo P450), idrolisi, idrossilazione. 

Ridotta attività alla nascita. Maturazione dopo il 6° mese. 

• II fase di coniugazione con glieina, acido glicuronico e solfati — > formazione di composti 
idrosolubili. 

Maturazione dopo il 7°-9° mese. CONSEGUENZE: variabile ed errata trasformazione del 
cloramfenicolo, della teofillina in caffeina, del paracetamolo. 

Per esempio il Cloramfenicolo nel bambino può portare a sindrome grigia, per difetto di 
glucuronidazione dello stesso a livello epatico: quindi la dose del bambino è di 15-50 mg/Kg/24h ( 
e non 100!). 



4) ESCREZIONE 

Vengono filtrati ed eliminati dal glomerulo solo farmaci NON legati a proteine. 

Il flusso renale è di 12 ml/min alla nascita, solo a 5-12 mesi si raggiungono valori simili all’adulto. 



5) PASSAGGIO DEI FARMACI NEL LATTE MATERNO 

Via spesso occulta e non considerata. Quasi tutti i farmaci somministrati alla madre passano 
attraverso la mammella (quindi può essere utile misurare la quantità di farmaco nel latte) 

Non solo i farmaci, ma anche componenti di alimenti possono entrare a far parte della costituzione 
del latte materno. Se la mamma mangia uovo possono passare delle proteine dell’uovo che 
inducono una sensibilizzazione allergica del bambino. 



Farmaci: 




CONTROINDICATI 

• Antineoplastici 

• Anfetamine 

• Tetracicline 

• (...) 



CON CAUTELA 

• Aspirina 

• Atropina 

• Pillola 

• Psicofarmaci 



SICURI 

• Antibiotici(con 
eccezioni ) 

• Antistaminici 

• Digossina 

• Broncodilatatori 

• Steroidi 



VIE DI SOMMINISTRAZIONE 

Le vie di somministrazione invece possono essere: 

. INTRAMUSCOLO: ma che ormai nel bambino non si fa più, innanzitutto perché fa male 
ma anche perché i farmaci non vengono assorbiti in maniera omogenea in quanto il flusso 
ematico è molto diverso nel lattante rispetto al bambino più grande e può anche ridotti in 
presenza di cardiopatie/affezioni respiratorie. 

• ENDOVENA: la più comoda e usata 

• TRANSCUTANEA: ad esempio creme o pomata. 

Un esempio molto usata è la crema cortisonica che però è spessa quella per gli adulti e nel bambino 
ha effetti diversi (la membrana del bambino è più sottile) 

Qualcuno di voi magari ha sentito parlare del cloramfenicolo (antibiotico molto usato degli anni 
50/60) che è stato sospeso perché ad alte dosi presentava degli effetti collaterali (Sindrome del 
bambino grigio?). Se invece la dose era adeguata non c’erano questi effetti. 

Ciò era dovuto al fatto che i neonati presentano una ridotta capacità di glicuronidazione del 
cloramfenicolo e quindi avevano necessità di una minore dose per avere gli effetti terapeutici. 

Ad oggi l’uso del cloramfenizolo è stato rivalutato ma ovviamente usato con il dosaggio corretto. 



• Un’altra via è la formulazione ORALE (una delle più frequenti in quanto pratica). 

Cosa devo considerare nel bambino? Che non devo per esempio avere preparazioni solide 
(compresse) per il rischio di aspirazione. Nel caso avessi solo compresse solide posso schiacciarle 
fino a ridurle in polvere e “impastarla” tra due cucchiai di miele o marmellata o succo di mela. 

Attenzione però a non scegliere alimenti di uso quotidiano “importanti” perché se il bambino 
associa il sapore del farmaco a uno degli alimenti principali della sua dieta si corre il rischio che il 




bambino rifiuti il farmaco (per il sapore) e tramite l’associazione anche il cibo con cui lo si 
somministrava. 

Bisogna stare attenti anche all’apposto, ovvero associare al farmaco un cibo così piacevole che il 
bambino va a ricercare attivamente il farmaco con il rischio di sovradosaggio. 

(Esempio sovraingestione di paracetamolo può causare insufficienza epatica acuta per il consumo 
dell’ antiossidante glutatione che comporta un alterato metabolismo con danno epatico agli epatociti 
irreversibile fino alla necrosi epatica) 



Formulazione pediatriche 

SOLUZIONI 

ELISIR 

SCIROPPI 

SOSPENSIONI 

COMPRESSE / CAPSULE 



Acqua come solvente 
Contenuto alcolico 
Acqua + zucchero come solvente 
Principio attivo non solubile 
/ 



Dopo la somministrazione è meglio mettere il bambino sul fianco Dx perché così si favorisce lo 
svuotamento gastrico. 

Se do un farmaco tramite gocce corro il rischio di essere impreciso, perché a seconda del tipo di 
solvente posso avere gocce con una composizione anche molto diversa tra loro. 

Pertanto è sempre preferibile usare una misurazione basata sui millilitri e non sulle gocce. 

(Meglio evitare anche i cc in quanto è già successo che una madre leggendo cc li interpretasse come 
cucchiaini [il cui contenuto medio è almeno 5 mi ciascuno]) 

Inoltre è stato visto che lo stesso cucchiaio può essere riempito con 3 o con 7 mi da persone diverse 

Il modo migliore sarebbe usare una siringa graduata ( senza ago! !) riempita con la quantità corretta 
di farmaco da spruzzare direttamente sulla guancia interna del bambino. 

Da slide: 

• Via orale da preferire quasi sempre (non se il paziente vomita o se c’è un netto rifiuto) 

• Non ricorrere a formulazioni di compresse-capsule prima dei 5 anni (RISCHIO DI 
ASPIRAZIONE!) 

• Schiacciare le compresse — > perdita di una parte del principio attivo difficilmente solubile 
(se indispensabile schiacciare tra 2 cucchiai) 

• Non chiudere il naso durante la somministrazione (RISCHIO DI ASPIRAZIONE) 

• Se il bambino chiude i denti infilare una siringa dietro Pultimo dente 

• In famiglia ci può essere qualcuno più bravo degli altri nel somministrare le medicine 

• Non mescolare i farmaci con alimenti 




• Bevande zuccherate addizionate di ghiaccio tritato possono essere somministrate prima e 
dopo il farmaco per prevenire nausea e vomito 

• Non usare cucchiai o contagocce, meglio usare siringhe 

o Preparazioni alcoliche — > 50-60 gocce/ml 
o Liquidi viscosi — > 7-8 gocce/ml 

Altre vie di somministrazione: 

• RETTALE: praticamente da dimenticare(quasi) 

Utile solo in quei casi in cui il pz non assorbe bene e a parte tachipirina, paracetamolo l’unico altro 
farmaco in cui è importante sono le BZD nelle convulsioni. 

-Intramuscolo: poco usata da NON fare nelle natiche nel bambino (più probabile la lesione del 
nervo sciatico) ma nella coscia 

-Topica: in particolare per occhio, naso e orecchio devo appoggiare la mano sul viso del bambino e 
mettere le gocce tenendo la mano sul capo del bambino per la maggiore stabilità 



2°Argomento 

L’AEREOSOL 

E’ una via molto importante in quanto posso mandare i farmaci direttamente nei polmoni. 

Dati recentissimi sembrano indicare che in un futuro vicino sarà la via preferenziale anche per la 
somministrazione di antibiotici per il trattamento delle polmoniti. 

I principali vantaggi della via inalativa sono: 

-Elevate concentrazioni locali del farmaco 

-Basse concentrazioni sistemiche del farmaco 

-Rapidità di azione 

-Superamento dei problemi di assorbimento 

-Attività terapeutica indipendente da funzionalità epatica e/o renale 
I principali problemi sono: 



-Difficoltà nello stabilire un rapporto preciso tra dose di farmaco erogata ( dose nominale) e quota 
che si deposita nel pomone (dose polmone) 




-Difficoltà di uso pratico dei “devices” 
-Uso “approssimativo” dei nebulizzatori 



Un concetto che vorrei che aveste è quello del diametro aerodinamico mediano di massa” 

(AMMD) delle particelle erogate. 

Significa che se prendo una nube di aereosol, la nube è composta da diverse particelle, alcune più 
grandi altre più piccole. Quelle che vanno bene sono quelle che arrivano al polmone (5 micron si 
impattano e si fermano a livello dell’ orofaringe). 

Sotto i 5 micron si depositano per sedimentazione gravitazionale a livello delle piccole vie aeree 
(0<2mm) e negli alveoli. 

Una cosa fondamentale da considerare è il tempo di deposizione delle particelle, se il bambino 
iperventila (peggio se con tachipnea ovvero respiro superficiale) non c’è il tempo necessario per la 
deposizione e il trattamento è inefficace. 

L’ideale sono i respiri profondi e lenti meglio con una piccola fase di pausa prima dell’espirazione. 

Le particelle con diametro < 0,5 p si comportano come un gas inerte ed hanno scarsa importanza 
terapeutica ( diffusione browniana) [ è come se non ci fossero.] 

Un concetto importantissimo è che a livello della laringe l’ aereosol deve fare una curva di circa 90° 
per arrivare alle vie aeree inferiori. Quindi ( concetto incomprensibile) 

Quello che è importante da considerare è che c’è una relazione tra il diametro aerodinamico 
mediano di massa” (AMMD) delle particelle erogate e trasporto del principio attivo che è 
proporzionale al cubo. 

Quindi nel momento in cui seleziono la sostanza devo anche considerare quali sono le sue 
caratteristiche fisiche. 

Una terapia inalatoria tradizionale si basa sull’effetto Venturi cioè ho una pressione negativa che si 
genera su un liquido contenuto su un’ampolla dovuto ad un getto d’aria che mi esce. 

. . .Questa invece è il concetto dell’ultrasonico, l’aereosol ad ultrasuoni è una terapia che non ha 
nessun significato nel trattamento delle basse vie respiratorie. Questo perché gli ultrasuoni 
fùnzionano quando l’altoparlante che genera ultrasuoni muove la sostanza depositata sul liquido di 
una ampolla in una sospensione che poi tramite il flusso d’aria verrà convogliata nelle vie aeree. La 
sospensione sarà formata da particelle superiori ai 10 micron che si fermeranno molto alte nelle vie 
respiratorie. 

Vi dico questo perché il trattamento con l’aereosol ad ultrasuoni è molto caldeggiato dai farmacisti 
e piace ai genitori (è silenzioso), si fa presto a fare il farmaco ma non è adatto per patologie delle 
basse vie respiratorie. 




Il prof mostra poi a lezione degli “aggeggi” ma ne mostra l’uso e non saprei proprio come riportarlo 
qui in forma scritta. 



Lezione di Pediatria del 15/10/2015 (1) 



Sbobinatatore: Varalta Anna. Revisore: Montresor Sara. 

Argomento: PubertÀ normale e pubertÀ precoce (diagnosi e terapia). 

Professore: L. Antoniazzi . 

(NDR Consiglio di guardare le slide che il prof ha fornito e su cui ha sviluppato la lezione, così la 
vostra comprensione sarà facilitata. Mi permetto di non essere letterale, ma di rielaborare qualora 
ve ne fosse necessità.) 

Slide dal documento PUBERTÀ’ NORMALE 
Slide 2 

La pubertà è un momento essenziale che segna l’inizio dell’adolescenza: si presenta ini z ialmente 
con lo sviluppo dei segni puberali e porta l’individuo a raggiungere le funzioni 
(riproduttive/sessuali ecc) tipiche dell’età adulta. E’ un processo caratterizzato da eventi di tipo 
accrescitivo, psicologico e relazionale dovuti allo sviluppo sessuale (testuali parole NdR) 

Nel maschio essa inizia con lo sviluppo dei caratteri sessuali secondari e si completa in circa quattro 
anni, al termine dei quali esso raggiunge la maturità sessuale e riproduttiva. Per contro nella 
femmina alla comparsa del menarca non è correlato necessariamente il raggiungimento della 
capacità procreativa, che è data dalla maturazione funzionale delle gonadi, in quanto inizialmente i 
cicli mestruali sono anovulatori. Si è soliti dividere la pubertà in una fase premenarcale e 
postmenarcale ed essa ha una durata complessiva di circa quattro anni. 

Slide 3 

Dal punto di vista anatomofisiologico, importanza fondamentale hanno le strutture dell’asse 
ipotalamo-ipofisario: in particolare Tipotalamo secerne il peptide GNRH che viene trasportato dal 
sistema portale ipotalamo-ipofisario all’ipofisi anteriore, dove induce la sintesi e il rilascio di FSH 
ed LH. 

Le gonadotropine espletano il loro effetto sulle gonadi e inducono a loro volta la sintesi e il rilascio 
degli ormoni sessuali. 



Il grafico mostra la concentrazione delle gonadotropine sieriche nel corso della giornata: nei 
soggetti prima della pubertà, i valori si mantengono stabilmente bassi, per contro con l’inizio della 
pubertà le concentrazioni cominciano a rialzarsi con picchi che si presentano prima soprattutto 
durante le ore notturne, poi anche durante le ore diurne. Successivamente si assiste ad un aumento 
della frequenza e dell’ ampiezza dei picchi sierici, con concentrazioni che si fanno più omogenee 




durante il corso della giornata; infine, nella fase postpuberale, le concentrazioni sono 
progressivamente sempre meno importanti. 



Slide 4-5-6 

Gli stadi dello sviluppo puberale sono stati introdotti negli anni ’70 da Tanner e prevedono 5 stadi 
sia nel maschio che nella femmina. 

Nella femmina il primo segno di pubertà è il TELARCA (sviluppo della ghiandola mammaria), che 
solitamente precede il PUBARCA (sviluppo dei peli pubici). 

Nello stadio 4 del telarca (M4) la papilla e l’areola mammarie diventano sporgenti rispetto al resto 
della ghiandola. 



Nel maschio invece il primo segno di pubertà è rappresentato dall’ AUMENTO DEL VOLUME 
TESTICOLARE, che può non essere notato dai genitori in quanto di difficile obiettivazione o per 
il pudore del bambino stesso nel sottoporsi all’osservazione del genitore. Successivamente hanno 
luogo il PUBARCA e l’AUMENTO del volume e della forma dei genitali ESTERNI. Nei maschi, 
anche a fronte di un evidente pubarca o di un aumento del volume dei genitali esterni, è necessario 
il riscontro dell’aumento di volume testicolare per definire l’inizio della pubertà. 

Slide 7 

Oltre che dallo sviluppo dei segni puberali sopracitati, la pubertà è caratterizzata dal cosiddetto 
“SCATTO DI CRESCITA” (growth spuri). Questo evento è dovuto all’azione degli ormoni 
sessuali steroidei sui processi accrescitivi sia direttamente che in modo indiretto, tramite T aumento 
della secrezione di GH. 

L’incremento della statura dato dallo scatto di crescita è stato quantificato di 30-35 cm nel maschio 
e di 25-30 cm nella femmina. 

Slide 8 

Lo sviluppo puberale avviene nel maschio e nella femmina in tempi diversi( due anni di differenza) 

(NrR; trasposizione letterale; anche osservando il grafico credo si riferisca ad un inizio della 
pubertà ritardato nel maschio in quanto sopra aveva affermato che la durata della pubertà è simile 
nei due sessi ) 



Slide 9-10 

La pubertà è caratterizzata inoltre da un cambiamento delle PROPORZIONI CORPOREE, in 
particolare nel maschio un aumento del diametro bisacromiale, mentre nella femmina è 
evidenziabile un aumento del diametro bisiliaco. Si modifica anche la COMPOSIZIONE 
CORPOREA, in particolare data dallo sviluppo del tessuto osseo, muscolare , adiposo e 




dell’apparato respiratorio e circolatorio. La massa muscolare si sviluppa maggiormente nel 
maschio, mentre la massa ossea (sebbene abbia nella pubertà un incremento significativo) completa 
il suo accrescimento e sviluppo attorno ai venticinque anni. 

Slide 11-12 

E’ importante sottolineare che tutti i cambiamenti finora trattati caratterizzano il periodo della 
pubertà in modo ugualmente importante e si susseguono e sovrappongono l’uno all’altro in modo 
omogeneo. Ad esempio, nella femmina il menarca si presenta solitamente subito dopo lo scatto di 
crescita. 



Slide 13 

Nel definire una pubertà come non fisiologica si fa riferimento all’età di inizio del processo 
puberale. 

Il grafico in slide presenta sull’asse delle y il numero dei pazienti e sul’ asse delle x l’età di inizio 
della pubertà: noteremo che la distribuzione dei valori si dispone secondo una gaussiana, nella quale 
gli estremi a sinistra e a destra rappresentano rispettivamente soggetti con pubertà anticipata e 
ritardata. 

I casi di pubertà anticipata si presentano in pazienti prevalentemente di sesso femminile, per contro 
i pazienti di sesso maschile sono la maggioranza dei pazienti con pubertà ritardata. 

Sono inoltre indicate alcune delle cause organiche più frequenti di pubertà non fisiologica: in 
particolare l’amartoma ipotalamico(vedi sotto NDR) per quanto riguarda la pubertà precoce. 



Slide 14 

Le alterazioni del processo puberale vengono anche distinte in base alla progressione temporale 
delle modificazioni suddette. 

Si riconoscono infatti: 

• Pazienti che presentano un inizio precoce, ma una progressione del processo lenta (SLOWLY 
PROGRESSIVE CPP) 

• Pazienti con pubertà precoce “classica” (CLASSICAL CPP) 

• Pazienti che presentano forme “non sostenute” (UNSUSTEINED CPP) nelle quali dopo un inizio 
precoce, il processo si arresta anche per mesi 



Slide 15 




In realtà, secondo studi recenti, la distribuzione dell’età di insorgenza della pubertà nella 
popolazione non sarebbe efficacemente rappresentata da una gaussiana, in quanto si è notato uno 
spostamento significativo dell’ insorgenza verso età sempre più precoci. 



Slide 16 

Elenca i fattori che potrebbero portare a menarca anticipato 



Slide 17 

Elenca i fattori che potrebbero portare a menarca ritardato 



Slide 18-19 

Dal grafico in slide si evince che la massa ossea inizia il proprio incremento alla fine dello scatto di 
crescita. Durante la pubertà sia nel maschio che nella femmina si svilupperà circa il 40% della 
massa ossea che il soggetto presenterà da adulto; in particolare nella femmina fra i due anni 
precedenti e i due successivi al menarca. 

Il professore sottolinea l’ importanza che ha il favorire un corretto sviluppo della massa ossea 
durante la pubertà, soprattutto per prevenire patologie dell’adulto quali osteoporosi e altre. 

Cruciale il ruolo dell’attività sportiva, della nutrizione ricca in calcio e della supplementazione con 
vit D in casi selezionati, (il grafico non è così significativo, il professore tralascia e approfondirà 
l’argomento nelle lezioni successive Ndr) 



Slide 20-21-22-23 

Va delineandosi sempre maggiormente il ruolo della GENETICA nella pubertà. 

Sono stati sequenziati geni i cui prodotti sono necessari nell’indurre e nel mantenere i processi che 
caratterizzano il periodo puberale. 

Esempi tratti da studi pubblicati su NEJM sono rappresentati dai geni KISS, KISS1R e MKNR3. 



KISS, KISS1R (slide 21) e i loro prodotti genici avrebbero un ruolo nell’induzione del processo 
puberale, in quanto indurrebbero il rilascio di GNRH e una loro mutazione inattivante 
provocherebbe un ritardo nello sviluppo. 




MKNR3 (slide 22-23) avrebbe un ruolo inibitorio sul segnale di RISSI, bloccando il rilascio di 
GNRH: mutazioni inattivanti porterebbero ad una pubertà anticipata, mentre mutazioni attivanti ad 
una pubertà ritardata. 



Slide 24-25-26 

Recenti studi di sequenziamento del Dna hanno dimostrato che l’età del menarca è determinata da 
106 geni: essi codificano per prodotti proteici implicati nel rilascio di GNRH, nella sintesi dei vari 
onnoni sessuali e sui loro effetti periferici, nell’ omeostasi energetica e nei meccanismi a feedback 
agenti sull’asse ipotalamo-ipofisario. 



Slide da 27 a 38 e 40 

E’ stato ultimamente evidenziato il ruolo che l’EPIGENETICA avrebbe nella pubertà, in 
particolare in quella femminile. 

La nutrizione, il metabolismo, il ritmo circadiano della luce e gli “endocrine disruptors “(definiti 
come fattori che regolano negativamente i segnali endocrini) influenzerebbero a loro volta questi 
processi epigenetici. 

Un esempio significativo di come fattori esogeni possano modulare i processi puberali è dato 
dall’evidenza dell’abbassamento dell’età di presentazione del menarca a partire dalla seconda metà 
del secolo scorso: questo sarebbe dovuto al miglioramento delle condizioni socioeconomiche della 
popolazione del Nord Europa. L’età del menarca si sarebbe tuttavia stabilizzata negli ultimi 
decenni. 



Slide 39 

Recenti studi danesi che hanno confrontato coorti di pazienti reclutate nel 1991-93 e nel 2006-2008, 
hanno evidenziato un’età di presentazione del menarca simile (grafico in basso), ma una sostanziale 
precocità nella presentazione di altri segni puberali (telarca B2 nel grafico in alto) nelle pazienti 
nate nel 2006-2008. 



Slide da 41 a 61 (il prof commenta queste slide non secondo l’ordine del file, i concetti che esprime 
e che le commentano sono i successivi) 

Per quanto riguarda gli endocrine disruptors, fra di essi vanno citati alcuni PESTICIDI. 

Recenti studi hanno evidenziato il ruolo che avrebbero in particolare alcuni derivati del DDT 
(utilizzati in agricoltura in alcuni Paesi in via di sviluppo) nell’ influenzare l’inizio del processo 
puberale in pazienti immigrate o in pazienti adottate. 




Durante il periodo di esposizione al pesticida, il processo puberale subirebbe un’inibizione 
importante, mentre dopo l’arrivo delle pazienti in un Paese occidentale le concentrazioni sieriche 
del pesticida diminuirebbero progressivamente. 

Il processo puberale, libero dall’effetto inibitorio, avrebbe poi un’accelerazione non fisiologica e 
porterebbe queste pazienti ad uno sviluppo anticipato. 

Altri prodotti chimici implicati sarebbero alcune plastiche, ftalati, parabeni. 

Questi endocrine disruptors modulerebbero l’espressione genica, mentre altri avrebbero azione 
estrogenica diretta : per questi ultimi è stato recentemente proposto un ruolo nell’induzione di PCOS 
(sindrome dell’ovaio policistico) oltre che di pubertà anticipata. 

Importante è anche il ruolo del TESSUTO ADIPOSO e L’ALIMENTAZIONE nel determinare 
l’inizio della pubertà: numerosi studi hanno infatti evidenziato un’età di insorgenza precoce dei 
segni puberali nelle bambine sovrappeso. 

Uno sviluppo anticipato, oltre ad avere forti implicazioni psicologiche di cui poi parleremo, 
potrebbe avere un ruolo anche nell’aumento del rischio di neoplasie ovariche o testicolari, in quanto 
il soggetto sarebbe sottoposto all’azione degli ormoni sessuali per un periodo di tempo 
prolungato. Nel maschio numerosi studi longitudinali hanno messo in evidenza il ruolo dei fattori 
ambientali suddetti come possibile causa dei casi sempre più frequenti di infertilità (per alterazione 
della spermatogenesi,) criptorchidismo, ipospadia e di neoplasie testicolari. 

Tutte le modificazioni epigenetiche sono inoltre trasmissibili alla progenie. 

Domanda: Che ruolo ha l’obesità nel bambino di sesso maschile? 

Risposta: Non provoca una pubertà precoce, ma una generale accelerazione di tutti i processi 
accrescitivi 



Slide dal documento PUBERTÀ’ PRECOCE-DIAGNOSI 



Slide 2 

Dei-'» nizione di pubertà precoce: segni puberali che compaiono 3DS prima rispetto alla 
media. 

Si correla alla comparsa di caratteristiche sessuali secondarie: 

• nelle femmine prima degli 8 anni 



nei maschi prima dei 9 anni 




Bisogna comunque ricordare che i segni puberali che definiscono l’inizio della pubertà sono 
l’aumento del volume testicolare nel maschio e il telarca nella femmina. La presenza di pubarca 
isolato potrebbe suggerire problemi surrenalici. 

Sebbene si definisca una pubertà anticipata sulla base dell’età di inizio del processo, vi sono delle 
pazienti che, seppur abbiano un inizio temporalmente normale, presentano una progressione rapida 
del processo puberale che risulta di una durata totale inferiore ai quattro anni. Questi casi devono 
necessariamente essere indagati come possibile pubertà anticipata. 



Slide 4-5-6 

L’incidenza nella popolazione femminile è del 2,5%, nella popolazione maschile la percentuale è 
minore; indubbio è l’aumento delle richieste di visite specialistiche per presunta pubertà anticipata 
nelle femmine. 



Slide 9 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE PRECOCITÀ PUBERALI: 

• pubertà precoce vera (o centrale) 

• pseudopubertà precoce isosessuale (o eterosessuale) o periferica 

• pubertà precoci parziali o incomplete o dissociate (telarca prematuro - pubarca prematuro - 
menarca prematuro) 



Slide 10 

CAUSE DI PRECOCITÀ PUBERALE 

• GnRH dipendenti: 

1. Idiopatica (sporadica o familiare) 

2. Neoplasie o lesioni del SNC idrocefalo, trauma cranico, amartoma ipotalamico, esiti di encefalite 
o ascessi, neuroi-i» bramatosi, craniofaringioma, glioma del chiasma, pinealoma, sella vuota 

• Non GnRH dipendenti: 

1. Sindrome di McCune Albright ( rappresentata dalla triade: Pubertà precoce, displasia fibrosa 
delle ossa e macchie cutanee caffelatte) 

2. Neoplasie secementi gonadotropine epatoma, corionepitelioma, teratoma 



3. Ipotiroidismo congenito o acquisito non trattato 




4. Sindrome adreno genitale 



5. Tumori surrenalici, ovarici, testicolari 

6. Pubertà precoce maschile familiare gonadotropo-indipendente ( assenza dell’LHR 
geneticamente determinata) 

7. Iatrogena 

• Incomplete 

1 . Telarca prematuro 

2. Pubarca prematuro 

3. Menarca prematuro 

Vi è una quasi totale sovrapposizione fra le voci dei due elenchi sovra riportati :la pubertà precoce 
vera o centrale è sempre GNRH dipendente, la pseudo centrale GNRH indipendente. 

Slide 11 

APPROCCIO ALLA PRECOCITÀ PUBERALE 

• stabilire se vi è una pubertà in atto 

• differenziare se centrale o periferica 

• stabilire l’eziologia 

• valutare la progressione e gli effetti a distanza 

• decidere se trattare o meno 



Slide 12-13-14 

PERCORSO DIAGNOSTICO 
CLINICA: 

• Anamnesi: importante è fare una precisa anamnesi familiare in quanto la madre della paziente 
potrebbe a sua volta aver presentato una pubertà precoce. Inoltre vi sono delle differenze 
etnogeografiche nell’età del menarca (ad esempio bambine nate da genitori del Sud Italia 
presentano il menarca sei mesi prima rispetto a bambine del Nord Italia.) 



EO: 



1. Stadi puberali 



2. Velocità di crescita, cercando di essere il più oggettivi possibile, soprattutto se i dati sono raccolti 
da operatori diversi. Si è soliti rivolgere domande particolari quali: ha dovuto acquistare scarpe di 
numero maggiore a suo/a figlio/a più frequentemente negli ultimi mesi? 

La crescita ha luogo infatti inizialmente a mani e piedi fino a coinvolgere successivamente le ossa 
lunghe degli arti e infine il tronco. 

Lo scatto di crescita accompagna sempre una pubertà precoce vera. 

ESAMI DI PRIMO LIVELLO: 

• Eco addome e pelvi 

• Rx età ossea, che configura un quadro di età ossea avanzata in soggetti con pubertà precoce 

ESAMI DI SECONDO LIVELLO: 

• Dosaggi di estradiolo, testosterone, deidroepiandrosterone, 17-OH progesterone, beta HCG 

• Test GNRH ev 

ESAMI DI TERZO LIVELLO: 

• RM encefalo 



Slide 15 

Perché è importante valutare l'età ossea ? 

• per una valutazione preliminare delle anomalie di crescita (raffronto E.C. - E.O.) 

- concordante normale: bassa statura costituzionale 

- ritardata: ritardi staturali endocrini, malattie croniche, ritardo costituzionale di crescita e sviluppo 

- avanzata: pubertà precoce, pseudopubertà precoce 

• per la valutazione del potenziale accrescitivo del bambino 

• per la previsione della statura definitiva 



Sebbene durante il periodo puberale un paziente con pubertà precoce risulti più alto dei coetanei, a 
lungo termine la sua statura risulterà tuttavia minore rispetto agli stessi: questo è dovuto 
probabilmente ad un invecchiamento precoce della massa ossea nel soggetto con pubertà non 
fisiologica. 




Slide 16 



L’ecograi - '* a pelvica ha un ruolo centrale nella femmina e valuta: 

• utero: i parametri sono il diametro longitudinale uterino (> 3,6 cm), la differenziazione collo- 
corpo, la linea di vacuità endometriale 

• ovaie: dimensioni, esclusione di cisti ovariche o altro 



Slide da 17 a 27 

UTERO, OVAIE, TESSUTO OSSEO E GHIANDOLA MAMMARIA sono i bersagli della cascata 
ormonale che caratterizza la pubertà. 



La ghiandola mammaria è altamente sensibile all’azione degli estrogeni, quindi un telarca ai primi 
stadi può essere sostenuto da basse concentrazioni ormonali. 

L’eco mammella non dà informazioni ulteriori rispetto all’esame clinico, mentre è dirimente nei 
casi di telarca monolaterale, (slide 26) Tuttavia è possibile fare una stadiazione ecografica della 
ghiandola secondo lo schema visibile in slide (slide 27) 

(so che sembra una contraddizione, ma il prof ha parlato dell’eco mammella due o tre volte in 
momenti diversi della lezione. Queste sono le informazioni date NdR) 

L’utero, per contro, aumenta le proprie dimensioni più lentamente e la stima ecografica di queste 
ultime è un ottimo indicatore del’ inizio e della progressione della pubertà nonché dell’ approssimarsi 
del menarca. 

Le slide mostrano eco uterine di neonato ed esempi di utero prepubere e pubere. 

Alcuni pediatri utilizzano il doppler delle arterie uterine per stimare la velocità di accrescimento 
dell’utero. 



Se una bambina presenta un sanguinamento vaginale, con il menarca vanno in diagnosi 
differenziale: 

• un evento infettivo 

• un evento traumatico 



la rottura di una cisti ovarica 




In questo ultimo caso l’eco pelvi (slide 23) sarà importante per definire la presenza di cisti ovariche, 
sebbene quella che abbia dato il sanguinamento non sia più visualizzabile in quanto scompare dopo 
la rottura. Il sanguinamento in questo caso non è importante e non si ripete a distanza di tempo. 



Slide 29-30 

Sulla base del quadro clinico e degli esami di primo livello l’endocrinologo pediatra potrà decidere 
se: 

• effettuare dei dosaggi ormonali nel sospetto di pubertà precoce (eco con segni di sviluppo ed età 
ossea avanzata) 

• ricontrollare la bambina dopo 3-4 mesi se gli esami sono nella norma. 



Gli esami di secondo livello per stabilire se vi è una pubertà in atto, se è centrale o periferica e la 
sua causa sono: 

• Test con GnRH o GnRH-analogo: rivela l’attivazione ipoi'-i» saria in senso puberale. 

Questi test dinamici sono da preferire ai test che misurano FSH ed LH basali, in quanto non sono 
influenzati dalle variazioni circadiane pulsatili tipiche delle gonadotropine (FSH ed LH hanno 
picchi di concentrazione ogni 90 min) 



• RM encefalo per ipotalamo e ipo'U* si (sempre) chiarisce l’eziologia della pubertà precoce 



Slide 31-32 

Il test con GnRH analogo è più utilizzato del test con GnRH in quanto: 

• la somministrazione è sottocute 

• permette una diagnosi più precoce di pubertà anticipata rispetto al secondo 



Una bambina che non ha una pubertà precoce può avere: 

• risposta negativa al test 

• risposta positiva, ma non significativa 

• risposta positiva con aumento del solo FSH 




Una bambina con pubertà precoce: 

• risponde in modo significativo al test con aumento di LH>15U/L per test con GnRH analogo (non 
riferisce i valori per FSH NdR) 

Questi test sono fondamentali non solo per porre diagnosi, ma anche per impostare una terapia. 



Slide 33 

L’esame di terzo livello è la RM encefalo. In slide RM di soggetto normale. L’ipofisi risulta 
iperintensa. 



Slide35 

L’RM evidenzia una lesione compatibile con un AMARTOMA IPOTALAMICO: l’amartoma è una 
lesione benigna malformativa ed è la principale causa organica di pubertà precoce in quanto si 
comporta come un GnRH pulse generator, quindi produce impulsi ectopici di GnRH. Può anche 
essere la causa di epilessie di difficile trattamento. 



IMPORTANTE RICORDARE CHE NELLE FEMMINE IL 90% DEI CASI DI PUBERTÀ’ 
PRECOCE E’ DEFINITA COME IDIOPATICA E NON E’ SOSTENUTA DA ALCUNA 
LESIONE ORGANICA EVIDENZIABILE 

NEI MASCHI INVECE IL 90% DEI CASI E’ SECONDARIO AD UNA CAUSA ORGANICA. 



I casi secondari ad una causa organica sono quelli che si presentano clinicamente con una precocità 
importante (ad esempio evidenza di segni puberali in bambini di 2-3 anni). La RM va sempre 
eseguita sia nel paziente di sesso femminile che di sesso maschile, sebbene alcuni autori non la 
ritengano necessaria nella femmina. 



Slide da 36 a 40 

Le cause organiche di pubertà precoce sono: 

• amartoma ipotalamico 

• astrocitoma pilocitico 



cisti aracnoide 




• tumore pontino 

• displasia corticale 

• cisti pituitaria 

• cisti della tasca di Rathke 

• microadenoma pituitario 

• cisti pineale 

• altri processi occupanti spazio 

L’ipofisi risponde a stimoli di tipo compressivo come quelli sopraelencati: 

• diminuendo la sintesi di GH 

• aumentando la produzione di FSH ed LH 

slide 41-42 

Flow chart precocità puberale femminile e maschile (il prof le commenta in modo completo quindi 
guardarle bene NdR) 

Slide 43 

Importante il follow up con visita pediatrica ed eco pelvi, soprattutto nei casi che decido di non 
trattare. 

Slide 44 

PRECOCITÀ PUBERALI NON PATOLOGICHE (bambine): 

A. accelerazione semplice della pubertà (inizio tra gli 8 e 9 anni) 

B. telarca prematuro 

C. pubarca prematuro 



Slide 45 




Telarca prematuro nella bambina: 



• seno di dimensioni modeste e bilaterale 

• assenza di pigmentazione delle areole (l’iperpigmentazione delle areole è il segno più lampante di 
attività estrogenica) 

• assenza di modii'-i* cazioni dei capezzoli 

• assenza di altri segni di estrogenizzazione 
Slide 46-47 

Esempi di telarca prematuro 
Slide 48 

Follow up di una bambina con telarca prematuro (dopo 3-6 mesi): 

• Valutazione clinica dei segni puberali (progressione del telarca, velocità di crescita) 

• EcograT -1 a pelvica (aumento o meno delle dimensioni dell’utero) 

Importante la rivalutazione per riconoscere un eventuale progressione del processo puberale. 

Slide 49 

La pubertà precoce femminile è definita dai seguenti parametri: 

• Età: < 8 anni. 

• Segni puberali: > T2 e P2 

• Utero: lunghezza >3.6 cm 

• Età ossea: > 2 anni rispetto all’età anagrafica. 

Slide 50 

I problemi legati alla pubertà precoce non trattata sono: 

• Una bassa statura finale 

• Problemi comportamentali ( nel maschio si denota un aumento dell’aggressività, nella femmina 
invece dell’instabilità emotiva) 



Problemi relazionali 



Slide 51 



La pubertà precoce centrale nel maschio, sebbene molto più rara, è solitamente più grave e 
sostenuta nel 90% dei casi da cause organiche. 

Il primo segno è di norma un aumento volumetrico bilaterale e simmetrico dei testicoli (30x20mm - 
4 mi), ma si possono riscontrare anche: 

• un’accelerazione staturale con progressione rapida della età ossea 

• problemi caratteriali 



Slide dal documento PUBERTÀ’ PRECOCE- TERAPIA 



Slide 2 

Come detto in precedenza i principali problemi di una pubertà precoce sono: 

• bassa statura finale 

• problemi relazionali e comportamentali, per i quali è valutabile un supporto psicologico 
Slide 3 

Numerosi studi hanno sottolineato come una pubertà precoce non trattata porti alla perdita media di 
circa 10 cm in altezza. 



Slide 4 

La decisione di trattare il paziente si basa soprattutto sulla PROGRESSIONE del processo 
puberale. 

Vi sono infatti pazienti con pubertà precoce definita SLOWLY PROGRESSIVE, che solitamente 
non vengono sottoposte a trattamento, ma monitorate con follow up. (criteri di definizione in slide 
7) 



Slide 8 



Importante è altresì eseguire una stima dell’altezza della paziente da adulta. 




Se l’altezza stimata risulta inferiore ai 150cm o minore a due deviazione standard rispetto alla 
media allora la paziente deve essere sottoposta a terapia. 

Il valore previsto risulta nella maggior parte dei casi sovrastimato, a causa del repentino 
invecchiamento della massa ossea nelle pazienti con pubertà anticipata, (non chiaro NdR) 

Slide 9 

Scopi della terapia: 

• Inibire la pubertà 

• Arrestare la progressione dei segni puberali secondari o le mestruazioni 

• Ritardare la chiusura delle cartilagini di coniugazione e aumentare la statura finale 

• Migliorare il benessere psicologico 

• Trattare le eventuali cause sottostanti 



Slide 11-12-13-14 

Il trattamento farmacologico si avvale delTutilizzo degli ANALOGHI DEL GnRH, che vengono 
prodotti grazie a sostituzioni amminoacidiche a partire dal GnRH, peptide di 10 aa. 

Queste sostituzioni rendono gli analoghi: 

• più affini per i recettori del GnRH 

• a rallentata dissociazione dai recettori del GnRH 

• più resistenti all’azione delle proteasi 

• ad emivita più lunga (emivita del GnRH normale = 30 sec) 

Essi possono essere classificati come AGONISTI del GnRH o ANTAGONISTI del GnRH, in 
base all’azione farmacologica sul recettore del GnRH (il prof fa un discorso confuso NdR) 



Slide 15e 18 

MECCANISMO DI AZIONE DEI GNRH AGONISTI 
Il meccanismo d’azione dei GnRH agonisti è bifasico e costituito da: 



FASE STIMOLATORIA: 




durata: 1-2 settimane 



- induce elevate concentrazioni di gonadotropine e steroidi gonadici 
• FASE SOPPRESSORIA: 

- segue la fase stimolatoria 

- produce bassi livelli di gonadotropine e steroidi gonadici 

- provoca l’arresto della maturazione follicolare nella donna e della spermatogenesi nell’uomo 

- dura fino alla sospensione della somministrazione dei GnRH analoghi 



L’azione di questi farmaci è spiegata dalle caratteristiche della risposta del recettore del GnRH agli 
stimoli: esso infatti è strettamente dipendente da stimolazioni di tipo pulsatile, ovvero che 
presentano picchi di concentrazione sierica intervallati da concentrazioni di minore entità. 

Quando somministro un farmaco che si lega con più affinità e più a lungo del GnRH normale al 
recettore e ha concentrazioni sieriche costanti, altero la risposta del recettore inibendone 1‘ attività 
(desensibilizzazione recettoriale) . 

Dopo un iniziale aumento della secrezione di FSH ed LH, la desensibilizzazione recettoriale ne 
provoca la diminuzione nel siero, (slide 18) 

Questi farmaci sono utilizzati anche nella stimolazione ovarica in caso di infertilità femminile, 
nell’ endometriosi, nella castrazione chimica, nel K prostata. 



Slide 16 

Caratteristiche farmacologiche dei GnRH agonisti: 

• selettività e specificità del meccanismo di azione 

• efficacia assoluta 

• reversibilità completa (con la sospensione del farmaco i suoi effetti cessano velocemente) 

• assenza di effetti collaterali diretti 



Slide 17 

Effetti collaterali dei GnRH agonisti: 



effetti collaterali diretti - nessuno 



• effetti collaterali indiretti (tutti legati al blocco della secrezione onnonale gonadica) : 

- vampate di calore 

- insonnia 

- labilità emotiva 

- emicranie 

- osteopenia (potenziale), in quanto gli estrogeni sono molto importanti per il trofismo osseo 
Slide 19 

Questi farmaci possono essere somministrati secondo varie modalità: 

• spray intranasale ogni 6-8 ore (non più utilizzato) 

• sottocute ogni 12-24 ore(non più utilizzato) 

• soluzione depot sottocute o intramuscolo ogni 28 giorni 

Slide 20 

I farmaci più utilizzati sono il Buserelin e il Leuprolide (altre info in slide NdR) 

Slide 22 

Importante è il follow up della paziente in terapia, che comprende le voci presenti in slide. 

Tuttavia negli ultimi tempi si è passati da un follow up serrato ad un monitoraggio meno stretto in 
quanto nella maggior parte dei casi, se si è impostata una terapia ragionata, la paziente risponde 
bene e senza problemi. 

La terapia è sospesa ai 12 anni di età ossea nella femmina e 13 nel maschio, in quanto il paziente 
può guadagnare ancora in altezza se libero dal trattamento. 



Slide 23 

FOLLOW-UP POST TERAPIA 



Dopo stop terapia: 

• controllo peso, altezza e segni clinici ogni 6 mesi 




registro menarca (nella femmina) 



• controllo la statura definitiva 

• raccolgo notizie riguardanti il ciclo (nella femmina) 

• eseguo un carico con GnRH ev o se (inizialmente ogni 6 mesi fino al raggiungimento di un profilo 
pubere) 

• eseguo un’ecografia pelvica (ogni 6 mesi fino al raggiungimento di un quadro pubere) 

Importante sottolineare che il trattamento non influisce sulla fertilità. 



Slide 28 

Vi è una relazione inversa fra inizio del trattamento ed età ossea del paziente: ritardare il 
trattamento provoca un diminuito guadagno in termini staturali. 

(Da ora in poi il prof non si basa sulle slide e se lo fa si sposta qua e là fra i file della lezione) 



• L’andamento tipico di una bambina con pubertà precoce in trattamento prevede un rallentamento 
della velocità di crescita ed un’età ossea che aumenta lentamente. Questo è dovuto alla minor 
concentrazione di estrogeni, che hanno un’importanza fondamentale per il metabolismo osseo, sia 
nei maschi che nelle femmine. 

• Le bambine con pubertà precoce hanno una maggiore incidenza di PCOS da adulte 

• Domanda: durante il trattamento si ferma anche lo sviluppo dei caratteri sessuali secondari? 
Risposta: l’utero non aumenta di dimensioni, il telarca può regredire, il pubarca non è alterato 
perché è influenzato anche da ormoni surrenalici. 

• In una paziente con pubertà precoce la composizione corporea non si altera e non vi è un aumento 
del BMI (slide 34) 

• La massa ossea finale non è alterata se la paziente è seguita con follow up ed eventualmente 
supplementata con Calcio e VitD (slide 36) 

• L’obesità induce insulino-resistenza, iperproduzione e ipersensibilità estrogenica. Vi sarebbe una 
correlazione fra obesità ed endocrine disruptors. (letterale NdR) 

• Le implicazioni psicologiche per le bambine con pubertà precoce sono sempre più frequenti, 
soprattutto nelle interazioni scolastiche con le coetanee: per questo motivo si agisce 
farmacologicamente se è previsto il menarca attorno ai 9 anni. Se esso è previsto attorno ai 10 anni 
solitamente non si interviene perché statisticamente lo presenteranno tre bambine su dieci, (slide 40) 



Note/Correzioni 




Lo scatto di crescita staturale dovrebbe essere M 25-30 cm, F 20-25cm, anche il libro riporta valori 
simili 
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DOLORE IN AMBITO PEDIATRICO 



Al giorno d’oggi è cambiato il concetto di dolore in età pediatrica , ovvero di individuazione, 
trattamento e monitoraggio del dolore. Nel passato si pensava che i bambini, soprattutto i più 
piccoli, non provassero dolore e non ne conservassero la memoria. Inoltre vi era scarsa disponibilità 
di farmaci per l'eventuale trattamento. 

Già a fine anni 80' fu pubblicato uno studio (1981, Anand) in cui si dimostrò che nella 24esima 
settimana ge stazionale vi sono già le basi neurofisiologiche del dolore. Le vie corticali sono mature 
ed inoltre sono strutturati i centri corticali e sottocorticali. 

Nel 2010 è diventato obbligatorio per legge il monitoraggio e la terapia del dolore anche in età 
pediatrica. Per tutti i pazienti deve essere valutato il dolore in ingresso , durante la degenza e in 
dimissione. Quindi è obbligo riportare in cartella clinica: 

• la quantificazione del dolore; 

• l'andamento del dolore; 

• eventuali terapie intraprese. 



Classificazione del dolore 



-acuto — » scompare una volta risolto il problema; 

-cronico — » dura più di 3 mesi poiché causa importanti modificazioni comportamentali 
(insonnia, tendenza all'isolamento, depressione); 

-procedurale — > collegato a procedure (ad es. prelievo); 

-terminale — ► accompagna il periodo di fine vita; 




-nocicettivo — ► generato da alterazione del sensorio; 

-neuropatico — > generato da lesioni del SNC. 

Perché si fa questa classificazione ? 

Poiché l'approccio terapeutico può variare. Ci sono farmaci per il dolore nocicettivo e farmaci per il 
dolore neuropatico. 



Iter diagnostico 



È importante valutare la storia del bambino, anche tramite l'aiuto dei genitori riguardo: 
precedenti episodi dolorosi , descrizione del dolore attuale e situazione che comporta il dolore a 
casa . Questo facilita l'approccio diagnostico e conseguentemente la riuscita della terapia. 
Sicuramente è difficile, perché ci sono oltre a bambini in età verbale, anche bimbi in età preverbale, 
neonati, per questo è importante farci aiutare dai genitori ! 



Quindi si esegue una visita generale in cui si valutano: 

• Aspetto del paziente: se è sofferente, se è tranquillo, eventuali alterazioni dell'accrescimento 
corporeo, deformità, l'espressione del viso e la rigidità corporea; 

• Caratteristiche del dolore: localizzazione del dolore, tipo di dolore, modificazioni con il 
caldo/freddo/posizione, ricerca di altri punti dolorosi; 

• Sistema nervoso uditivo, visivo, sensitivo, motorio ; 

• Cute : arrossamenti e sudorazioni; 

• Stato psicologico : orientamento, alterazioni della memoria, alterazioni dell'umore, del 
linguaggio; 

• Muscoli e scheletro : postura, posizioni viziate, curvatura della colonna vertebrale, deformità, 
anomalie della marcia, del tono muscolare e della forza; 

• Utili nella diagnosi possono essere anche esami ematochimici e strumentali . 



Ovviamente non si può curare il dolore se prima non se lo misura! Con la misurazione del dolore 
possiamo arrivare ad un’informazione quantitativa per poter poi attuare degli interventi 
farmacologici e valutare in ultima istanza l'efficacia delle misure intraprese. 

Per misurare il dolore: 

• Valutare il dolore nel momento in cui abbiamo il rapporto con il paziente; 

• Valutare l'andamento nel tempo; 

• Scegliere la terapia adeguata; 

• Monitorare gli effetti del trattamento e modificare l'approccio terapeutico se necessario; 




Utilizzare un linguaggio comune. 



È importante che nei prematuri o nei bambini in epoca pre-verbale (non collaboranti) si valutino i 
parametri fisiologici. Vanno valutati poi i parametri comportamentali tramite una scala di 
eterovalutazione effettuata dal medico o dall'infermiere che spesso si ricollega ai parametri 
fisiologici. 

Nei bambini in epoca verbale (collaboranti) si esegue un autovalutazione, in cui il paziente 
riferisce attraverso delle scale quanto dolore ha. 



Quando si misura il dolore? 

La prima valutazione è un obbligo di legge ! 

In seguito va misurato: almeno 2 volte/die nell'ambito della degenza, prima e dopo interventi 
dolorosi, durante la somministrazione di una terapia anti-dolorifica e dopo la sospensione della 
stessa, alla dimissione. 



Come si misura il dolore nel neonato? 



Ovviamente il neonato non può comunicare il proprio dolore. Per questo ci sono delle variabili che 
si modificano in modo proporzionale allo stimolo doloroso, che sono parametri fisiologici 
(frequenza cardiaca, frequenza respiratoria, saturazione dell'ossigeno, pressione etc.) e parametri 
comportamentali (pianto, l'espressione del viso, il movimento del corpo, la chiusura in se stessi, 
l'eccessiva tranquillità etc.) 

Nel prematuro grave possiamo fare più affidamento ai parametri fisiologici per tutta una serie di 
ragioni operative, mentre nel neonato nato a termine facciamo più affidamento ai parametri 
comportamentali che hanno una maggiore importanza, come il pianto e l'irritabilità. 

Il pianto è la più importante modalità di comunicazione del neonato, perché esso è espressione di 
un bisogno o di uno stato. Il pianto di dolore ha delle caratteristiche particolari in termini di suono e 
durata, che permettono di attirare l'attenzione. Ha una durata maggiore, è più lungo, ha elevata 
frequenza, maggiore intensità e melodia decrescente. Il bambino rifiuta l'alimentazione, non è 
consolabile, non dorme. 

A volte il dolore è senza pianto ma questo è collegato a differenze individuali. Di solito nei neonati 

0 nei primi mesi i genitori se ne accorgono perché il bambino ha delle caratteristiche di 
comportamento diverse. 

L'espressione del viso è simile tra un neonato e adulto durante un dolore acuto, con delle differenze 
qualitative, per cui il neonato tiene gli occhi serrati, mentre l'adulto gli occhi aperti. 

1 neonati rispondono agli stimoli dolorosi con movimenti del corpo diffusi, atteggiamento di 
evitamento, anche a poche ore dalla nascita. 




Scale di valutazione del dolore 



Sono rapportate al tipo di paziente che si valuta (adulto, prematuro, neonato...). 

Vi sono le scale del prematuro (si valutano saturazione, frequenza, comportamento etc). I punteggi 
vanno da 0-10. 



Per quanto riguarda il dolore procedurale per il neonato e il prematuro vi sono scale che valutano 
l'espressione del viso, pianto, tipo di respiro, movimento degli arti e stato di veglia. 

• In epoca preverbale ( si usa la scala FLACC, acronimo che sta per Face Legs Activity Cry 
Consolability (ndr), che sono i parametri che vengono valutati, ad ognuno dei quali viene 
attribuito un punteggio da 0 a 2, per un totale di 10. 

0 — > no dolore, 1-3 — > dolore lieve, 4-6 — > dolore moderato, 7-10 — ► dolore importante. 
Questo serve a riportare le caratteristiche del dolore in cartella, ma è utile anche dal punto di 
vista terapeutico. Nel caso, per esempio, in cui siamo in presenza di un dolore moderato non 
usiamo un farmaco blando, ma intermedio. 

• In epoca verbale (bambino >3 anni) si utilizza la scala delle faccine (di Wong-Baker), 
valuta l'espressione che ha il bambino, ma soprattutto se è un bambino con cui possiamo 
rapportarci possiamo fargli vedere dei disegni di faccine che mostrano diversi gradi di 
dolore e gli chiediamo di indicare la faccina che identifica maggiormente come si sente in 
quel momento. È importante non suggerire al bambino perché falserebbe i risultati! 

• Per un bambino di età >8 anni possiamo chiedere com'è la situazione del dolore. Si può 
usare una scala numerica (0-nessun dolore, 10-il peggior dolore possibile). Altra scala è la 
scala eterocromatica dove bianco è nessun dolore fino al nero che è il peggior dolore. 



Terapia del dolore 



Esiste una classificazione degli antidolorifici , che li suddivide in: leggeri, di media potenza e 
potenti. Il trattamento deve essere personalizzato a seconda delle esigenze e caratteristiche del 
paziente. I farmaci vengono somministrati in base all'intensità del dolore, in base alla modalità di 
efficacia (cioè ad intervalli regolari o solo somministrazione diurna) e in base delle vie di 
somministrazione più adatte, dipendenti dalle caratteristiche del paziente. 

Abbiamo farmaci analgesici non oppioidi come il paracetamolo e l’ ibuprofene che sono molto 
usati in pediatria. Vi sono inoltre farmaci analgesici oppioidi (eccetto la codeina che non è usata in 
pediatria) come la morfina , tramadolo e fentanil . E infine anestetici locali e altri adiuvanti come il 
cortisone e gli antistaminici . 

I dosaggi e le vie di somministrazione ovviamente dipendono dall'entità del dolore e dalla 
possibilità da parte del bambino di assumerlo. 

• dolore lieve — > analgesici non oppioidi (paracetamolo, ibuprofene) 




• dolore moderato — » oppioidi lievi (ibuprofene, tramadolo) 

• dolore severo — > morfina e fentonil 

Per il dolore cronico medio-grave il farmaco di prima scelta è la morfina ! Si deve modificare 
gradualmente il dosaggio per un buon controllo del dolore. 



Esistono anche delle terapie non farmacologiche che riguardano in genere il dolore lieve . 
L'obiettivo è che il bambino ottenga uno stato di rilassamento, liberandosi del dolore fisico e 
recuperando da una condizione di ansia e di paura. Per esempio nel neonato il complimento, il 
marsupio, il massaggio, la somministrazione di latte oppure di bevande zuccherate (ad es. durante 
un prelievo) genera una certa analgesia. Nel bambino la distrazione (ad es. bolle di sapone), le 
tecniche di respirazione, aiutano ad avere un certo controllo sulla sintomatologia. 



ALTERAZIONI DEL SONNO 



Il tempo dedicato al sonno varia mediamente in rapporto all'attività del bambino fino a ridursi 
progressivamente andando verso l’età adulta. Nel bambino piccolo le ore di sonno sono circa 16- 
18/die nei primi mesi, per arrivare a circa 8 ore/die in età adulta. È importante avere un concetto di 
igiene del sonno: le variazioni delle caratteristiche dell'ambiente in cui il paziente si trova, che sia 
piccolo o che sia grande, possono alterare la qualità del sonno. Oscurità, tranquillità, bassi stimoli 
sono confortevoli. 



Vi sono varie cause di alterazione della qualità del sonno: 

• situazioni comportamentali 

• uso di farmaci 

• temperatura 

• situazioni psicologiche 

• condizioni nutrizionali 

• condizioni interne che cambiano l'orologio del ciclo sonno-veglia (cambiamento fuso orario) 

• alterazioni fisiche (stanchezza, peso, sistema immune) 

• alterazioni emozionali 

• alterazioni comportamentali 

• alterazioni cognitive 

Sono tutte condizioni che possono influenzare non solo la qualità del sonno ma anche la capacità di 
relazionarsi e la qualità della vita del paziente. 

Le alterazioni emozionali riguardano l'irritabilità, l'incapacità di relazionarsi, l'incapacità di 
attenzione etc. 




Le alterazioni comportamentali invece riguardano alterazioni nei confronti del cibo, come aumento 
eccessivo del peso. 

Quindi la deprivazione di sonno determina tutta una serie di alterazioni che riguardano la qualità 
della vita del bambino. Vi sono degli studi che dicono i bambini che non dormono bene oltre ad 
avere problemi scolastici , potrebbero avere dei problemi comportamentali , problemi relazionali e 
stradali. 



Le apnee ostruttive del sonno (OSAS) 



Le cause più frequenti dell'alterazione del sonno sono le apnee ostruttive del sonno. I sintomi più 
comuni sono quelli notturni e riguardano le apnee , il russamento e il movimento eccesivo delle 
gambe . Mentre i sintomi diurni sono la sonnolenza , l'inattenzione , l'irritabilità e a volte a ripetuti 
episodi di addormentamento durante il giorno. 

Le apnee ostruttive del sonno sono molto frequenti. Sono caratterizzate da anomalie del respiro 
durante la notte. Mentre nell'adulto esse sono più facilmente riconosciute, nel bambino spesso la 
diagnosi non è facile. A volte sono considerate parafisologiche e colpiscono 1-3% dei bambini (nei 
bambini obesi la frequenza aumenta di 2,5%). Questo si valuta misurando il numero delle 
desaturazioni per ora di sonno e si è stimato che circa il 13% dei bambini hanno 5-6 desaturazioni 
per ora di sonno. Dal punto di vista epidemiologico colpiscono entrambi i sessi in età prescolare con 
ugual frequenza. 



I principali fattori di rischio sono: 

• la razza afroamericana; 

• il BMI aumentato; 

• la circonferenza del collo. 



Le cause delle apnee ostruttive sono: 

• ipertrofia adeno-tonsillare; 

• eccesso di peso; 

• anomalie del cranio e della faccia (ad es. Ipoplasia del massiccio facciale) 

• anomalie sindromiche; 

• malattie neuromuscolari. 

La causa principale è rappresentata daH'ipertrofia delle tonsille e delle adenoidi . Per questo la 
maggior parte dei bambini è soggetto a tonsillectomia. Raramente, a causa della persistenza del 
problema si utilizza un respiratore notturno che si chiama C-PAP, il quale permette di migliorare la 
ventilazione, essendo a pressione d'aria positiva. 

Come si fa a valutare dal punto di vista clinico l' ipertrofia adeno-tonsillare ? 




Si attribuisce un punteggio da 1-4 a secondo la posizione in cui si trovano le tonsille , che diventano 
ipertrofiche fino al grado 4 di occludenti. 



Una seconda valutazione interessa la conformazione del palato . Con la RM è possibile attualmente 
dare un inquadramento diagnostico. 



Studi sulle complicanze delle OSAS: 

- Vi è un interessante studio in cui sono stati valutati dei bambini con osas retrospettivamente e si è 
visto che a questi bambini a cui a 4 anni veniva diagnosticata l'apnea ostruttiva, avevano eseguito 
un maggior numero di visite dalfotorino, dallo pneumologo, avevano utilizzato più farmaci e 
soprattutto più antibiotici o vi era stato comunque un aumento della spesa sanitaria. Inoltre questi 
bambini avevano una maggiore opacizzazione dei seni mascellari, sfenoidali, mastoidei, più 
infezioni dell'orecchio medio e dei turbinati. 

- In un altro studio coinvolgente 17 coppie di gemelli, con o senza apnee ostruttive, si rilevò che 
quelli che soffrivano di apnee crescevano meno degli altri. Però in seguito all'intervento 

(i tonsillectomia , suppongo, ndr) la crescita si regolarizzava per entrambi. Questo per concludere che 
le apnee ostruttive causano ritardo della crescita. 

- In un altro studio sono state valutate le pressioni. I bambini che soffrivano di apnee ostruttive 
tendono ad avere la pressione più alta. 

- In un altro studio sono state eseguite delle misurazioni con la risonanza magnetica con cui si è 
identificata un’alterazione dei neurotrasmettitori nell’ippocampo nei bambini con apnee. Erano 
però bambini con problemi cognitivi, comportamentali e del quoziente intellettivo. 

- In un altro studio è stato valutato con eco-doppler il flusso dell'arteria cerebrale media il quale 
era alterato nei pazienti con apnee e si normalizzava dopo l’intervento. 

- In uno studio importantissimo sono state eseguite delle misurazioni con la RM morfometrica a 
livello dei lobi frontali e sono stati identificati deficit della sostanza grigia nei bambini con apnee. 
Allo stesso tempo con valutazioni neurologiche si è visto che questi pazienti avevano ridotte 
capacità attenti ve e della coordinazione motoria. 

- Uno studio su bambini obesi con apnee ostruttive rileva oltre ai sintomi maggiori anche 

alterazioni del controllo delle emozioni, delle interazioni interpersonali, bassa capacità 
attentiva e maggiore sonnolenza diurna. 

- In un altro studio su 60 bambini con apnee ostruttive è stata eseguita una simulazione con un 
video del comportamento in strada. I bambini con apnee tendevano più facilmente a scontrarsi con 
un veicolo virtuale, aspettavano meno tempo ad attraversare la strada ed erano meno prudenti. Cioè 
avevano tutti maggior rischio per incidenti stradali. 



Riassumendo: 




Deficit cognitivi, alterazioni della performance scolastica/matematica, alterazioni comportamentali 
(tipo ADHD), sonnolenza, depressione, problemi neuropsicologici, alterazioni cardiovascolari, della 
crescita e infiammatori, questi ultimi come conseguenza delle apnee/ipossie che stimolano il 
rilascio di mediatori dell'infiammazione durante la notte. Inoltre alterazioni a livello retinico, 
muscolare (spastico) ed epatico. 



Per quanto riguarda la diagnosi: inizialmente si deve contare il numero delle apnee ostruttive di 
notte, poi dimostrare la desaturazione, deventilazione, polisonnografia e le caratteristiche fuori dal 
sonno. 

Le valutazioni quantitative devono essere fatte con la strumentazione, perché ciò ci permette di 
attribuire dei numeri che saranno usati come dati attuali per la decisione terapeutica e il follow-up 
del paziente. 

Altro metodo di valutazione è quello clinico con i punteggi (ricavati da questionari di valutazione). 
Sono domande fatte ai genitori alle cui risposte si attribuisce una valutazione numerica. Se il 33% 
risultano positive il dato è refertato come diagnostico per apnee ostruttive. 



Per quanto riguarda i bambini in sovrappeso si è visto che tendono ad avere un maggior numero di 
apnee, a desaturare più spesso e ad avere un ossigenazione notturna più bassa. 



Uno studio che valutava le dimensioni delle tonsille e delle adenoidi in fibroscopia ha rilevato 
come esse siano predittive per apnee ostruttive solo nei bambini in età prescolare. 



La polisonnografia eseguita in reparto e l'ossimetria (sat%, freq.caridiaca) sono altre tecniche 
eseguite durante la notte per valutare le apnee. In generale l'ossimetria può essere d'ausilio per 
escludere l'intervento, ma è solo orientativa, non è un gold standard e ci dà poche informazioni. Per 
l'ossimetria si attribuisce un punteggio da 1 a 4. Punteggio 1 sono bambini a basso rischio di 
maggiori complicanze dopo tonsillectomia. P unteggio 2-4 sono bambini che possono essere 
sottoposti ad adenotonsillectomia senza polisonnografia. 

Il gold standard secondo le linee guida è la polisonnografia per i bambini che devono effettuare un 
intervento chirurgico. Questo esame però si esegue in pochi centri in Italia e la maggioranza dei 
bambini vanno incontro ad una tonsillectomia senza aver fatto una polisonnografia! Oltre che per 
l'intervento, quest'esame si esegue anche per valutare l'efficacia del trattamento, considerando che 
in alcuni bambini non è risolutivo al 100%, tendendo a recidivare. 
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Argomento: Le infezioni delle vie urinarie. 

Professore: . 

Sono patologie molto frequenti soprattutto nei bambini di fascia di età più piccola, come i lattanti. 

Nell’epoca delle vaccinazioni, che hanno ridotto l’impatto delle patologie batteriche, le infezioni 
urinarie continuano comunque a rimanere delle malattie di origine batterica che possono portare a 
conseguenze piuttosto serie nel bambino; infatti alcune possono manifestarsi già in fase clinica 
come uroseps i, ovvero uno stato di setticemia che può compromettere in modo importante il 
bambino fintanto che non si intraprende una terapia antibiotica adeguata. 

Dunque, poiché per una patologia che nelle stragrande maggioranza dei casi è banale, c’è un gruppo 
di individui che può avere delle complicanze anche molto serie, è importante definire chi, tra i tanti 
bambini che presentano IVU, ha delle caratteristiche di particolare rischio per lo sviluppo di danni 
cronici fino all’insufficienza renale, per cui quindi è necessario fare un percorso di studio 
diagnostico più approfondito. 



Linee guida: [slide 2] 

Le ultime linee guida italiane per la diagnosi, il trattamento e il follow-up delle IVU nei bambini 
risalgono al 2012, ma ve ne sono di più recenti inglesi o americane. C’ è da dire che l’iter di 
approccio alle IVU è andato incontro a diverse modificazioni nel tempo: si è passati da un periodo 
in cui tutti i bambini alla prima infezione facevano uno screening di imaging molto approfondito, ad 
una fase in cui non si faceva nulla fino a che non vi fossero più episodi infettivi. 

Le ultime linee guida italiane si basano, invece, su un metodo più razionale e sull’esperienza 
clinica: selezionano delle categorie di rischio diverse aU’intemo delle quali vengono inseriti i 
bambini nel momento in cui si presentano dal medico. Queste raccomandazioni riguardano bambini 
dai 2 mesi ai 3 anni d’età, una fascia abbastanza limitata; rimane fuori, quindi, il neonato (da 0 a 2 
mesi), a differenza ad esempio, dalle linee guida inglesi che facevano un’unica categoria di bambini 
da 0 a 6 mesi. Quindi è dato per scontato che il neonato, soprattutto se di sesso maschile, sia più a 
rischio e quindi quando si fa diagnosi di urosepsi o pielonefrite in un neonato di solito viene attuato 
automaticamente tutto il percorso diagnostico più approfondito. 



Epidemiologia: f slides 3-8] 

La prevalenza delle IVU dagli 0 ai 6 anni è complessivamente più alta nelle femmine (7% contro il 
2,5% nei maschi). 

Andando più nel dettaglio nelle fasce d’età e distinguendo le IVU febbrili da quelle non febbrili, si 
può notare come la differenza di prevalenza tra maschi e femmine è meno significativa, mentre le 
IVU (in particolare cistiti e pielonefriti) diventano una condizione più frequente nelle femmine con 
l’aumentare dell’età, ciò è legato all’anatomia femminile che vede l’uretra più breve e più contigua 
all’ano. 




Nei bimbi con febbre dagli 1 ai 6 mesi si nota come siano i maschi ad avere una maggior prevalenza 
di IVU; mentre dai 6 ai 12 mesi e oltre tra i bimbi con febbre prevalgono le femmine. 



Dunque, riassumendo: nella popolazione dei lattanti è il sesso maschile il più predisposto alle IVU e 
dall’anno in poi sono le femmine . 

In letteratura, inoltre, si trova una differenza tra maschi circoncisi e non circoncisi: nelle 
popolazioni in cui viene attuata la circoncisione per motivi rituali il numero di infezioni urinarie è 
minore, soprattutto infezioni con batteriuria. Ciò è legato al fatto che il bambino piccolo ha una 
fimosi fisiologica a livello del prepuzio, che può fungere da serbatoio per eventuali batteri. 



Fato fisiologia : [slides 9-13] 

Le vie urinarie dalla vescica in su sono sterili. Il tratto uretrale talvolta può essere colonizzato anche 

in condizioni parafisiologiche (es. fimosi del neonato). 

Fisiologicamente vi sono due meccanismi atti a prevenire lo sviluppo di IVU: 

1. L’ integrità dell’urotelio. 

2. Un adeguato flusso urinario che ripulisce periodicamente l’uretra. 

Condizioni in cui non vi è un efficace flusso urinario: 

• Disidratazione : stato febbrile, deficit nutrizionale e di idratazione. 

• Ostruzioni : fimosi nei maschi e sinechie (complete o incomplete) delle piccole labbra nelle 
femmine. 

• Reflusso vescico-ureterale (transitorio o derivante da una malformazione strutturale): la 
vescica non si svuota completamente perché c’è un flusso retrogrado di urina che va verso i 
reni, divenendo, inoltre un potenziale serbatoio per la replicazione di germi che possono 
andare ad infettare i reni. 

Ci sono tre situazioni che si possono sviluppare quando vi sono batteri nell’urina: 

1. Batteriuria: condizione in cui si ha un’urocoltura positiva (da mitto intermendio con più di 
100.000 unità formanti colonie di un unico germe), ma un esame urine concomitate “pulito” 
ovvero privo di GB e di nitriti; quindi non si può parlare di infezione, poiché manca la 
componente dell’infiammazione. 

2. Cistite: infiammazione della vescica. In questa situazione si trovano sia i germi nell’urina 
che i segni di infiammazione (GB, nitriti e microematuria). 

3. Infezione febbrile: vi è un’attivazione del processo infiammatorio sistemico che può essere 
data da pielonefrite o urosepsi se si associa anche ad un quadro di setticemia. 



Il germe responsabile di IVU in più del 60% dei casi è E. coli ; esso possiede delle fimbrie P che gli 
consentono di aderire facilmente all’urotelio, resistendo al flusso urinario; inoltre le fimbrie e le 
molecole di superficie del Coli sono in grado di attivare direttamente i meccanismi 
dell’infiammazione e di fibrogenesi. 





Vi sono numerosi studi che hanno dimostrato che i bambini che hanno avuto una pielonefrite sono 
una minor parte di quelli che hanno poi sviluppato un’insufficienza renale cronica. Ciò vuol dire 
che nell’ambito dei bambini che sperimentano le IVU, vi è un gruppo che ha delle caratteristiche 
intrinseche di anomalia ed ipofunzione che li predispongono ad evolvere verso un’insufficienza 
renale cronica, in particolare si distinguono tre condizioni: 

• Scarring post-infettivo: perdita di tessuto funzionalmente attivo. 

• Ipodisplasia renale: una condizione che viene definita con l’imaging, in particolare la 
scintigrafia; si può associare o meno al reflusso vescico-ureterale. 

• Reflusso vescico-ureterale. 



Diagnosi ed esami di laboratorio : [slides 14-24] 

1. Esame urine e urocoltura. 

Per quanto riguarda la diagnosi gli esami principe sono l’esame urine e l’urinocoltura. 

In PS non si ha la possibilità di fare l’esame urine, ma si può fare lo stick (un bastoncino con 
variabili colorimetriche che ci dice in 90 secondi se ci sono GB, nitriti, sangue, proteine e il peso 
specifico e pH). La cosa migliore comunque sarebbe quella di ottenere anche un esame urine di 
laboratorio ed un’urocoltura, che andrebbero sempre fatte assieme per escludere ad esempio una 
batteriuria (urocoltura positiva, ma esame urine negativo!). 

RACCOMANDAZIONI. Quando sospettare V infezione ? In tutti i bambini con febbre maggiore 
di 38° senza segni di localizzazione (senza faringite, raffreddore, segni polmonari) deve essere 
sospettata una IVU e quindi è necessario eseguire un esame urine. 

In tutti i bambini che presentano una sintomatologia suggestiva di IVU (febbre, scarsa crescita, 
diarrea, vomito, urine maleodoranti [odore ammoniacale à nitriti], dolore addominale, ma anche 
irritabilità e inappetenza senza febbre nei neonati) è necessario eseguire un esame urine. 

Se con lo stick urine si ha contemporaneamente la positività a GB e nitriti la probabilità di essere di 
fronte ad un’infezione è piuttosto alta (sensibilità del 93%); se a questo dato si associa anche quello 
microscopico dell’esame urine standard allora si raggiunge quasi la certezza (sensibilità del 99,8%). 

La presenza di IVU non è invece altrettanto probabile se si ha positività solo ai leucociti (sensibilità 
dell’83%), poiché essi possono essere, nella bambina ad esempio, di derivazione vaginale. Tuttavia, 
uno stick urine totalmente negativo rende la IVU molto improbabile, MA NON impossibile, perché 
a volte si positivizza in un secondo momento, pertanto va ripetuto. 

La metodica migliore per prelevare il campione urine è quella del mitto intermedio . Qualora ciò non 
sia possibile: 



Cateterismo vescicale se il bambino si presenta in condizione generale scadenti o 
compromesse. 

Sacchetto perineale se il bambino, soprattutto lattanti, sono in buone condizioni. 




Nei paesi anglofoni usano con più disinvoltura la puntura sovrapubica , che qua da noi non viene 
quasi mai utilizzata. Se il prelievo di urina è fatto con catetere o con puntura sovra pubica, la carica 
batterica per fare diagnosi di infezione si riduce: sono sufficienti 50.000 UFC anziché 100.000. 

1. Indici infiammatori 

Per quanto riguarda gli indici infiammatori, ci si aspetta un movimento di GB, PCR, e prò 
calcitonina. In letteratura si trovano articoli che puntano sulla prò calcitonina, perché considerata 
più specifica, ma la PCR rimane comunque un buon indice; la differenza tra le due è essenzialmente 
che la PCT è un esame si muove in modo più rapido, mentre la PCR ha una latenza di circa 24h. 



Terapia dell 'episodio acuto : [ slide s 25-29] 

Uno studio del 2007 ha comparato gli outcomes ottenuti con il trattamento standard con quelli 
ottenuti con un nuovo trattamento di solo Amoxicillina-acido clavulanico per os. 

Il trattamento standard della pielonefrite prevedeva l’infusione di cefalosporine (ceftriaxone o 
cefotaxime) o amino glicosidi per almeno 2-3 giorni, seguito da antibiotici per os per 10 giorni, per 
un totale di 10-14 giorni di terapia. 

Lo studio ha dimostrato che in assenza di condizioni di rischio particolari, come setticemia o 
vomito, non è scorretto cominciare con l’Augmentin per os. Ovviamente, durante lo studio, vi era la 
possibilità di shiftare il bimbo nel gruppo della terapia per via parenterale nel caso ci fossero state 
delle complicanze o degli aggravamenti. I risultati di questo studio hanno modificato la pratica 
clinica, perché prima i bambini venivano sempre ricoverati, ora, invece, partendo con una terapia 
per os il ricovero non si rende necessario. 

Gli antibiotici più utilizzati sono: 

• Amoxicillina-acido clavulanico: oggi è indicato scegliere in prima battuta un antibiotico 
contro i gram negativi poiché sono i più frequenti (E. Coli, Proteus, Klebsiella). 

• Bactrim (trimetoprim + sulfametoxazolo). 

• Cefalosporine di terza generazione per os. 

• Ciprofloxacina (chinoionico, di solito questi antibiotici non vengono molto usati nei bimbi 
perché danno problemi alle cartilagini articolari, ma sono obbligatori in infezioni da 
Pseudomonas come nei malati di fibrosi cistica o nei quadri di uropatie). 



RIASSUMENDO . Primo caso: bambino con sospetta IVU con lo stick che risulta positivo a 
leucociti e nitriti; è un bimbo in condizioni cliniche scadenti, si mette quindi un agocanula, si fanno 
partire gli esami, si imposta per il ricovero e si imposta la terapia parenterale. 

Oppure, secondo caso: bambino che arriva con sospetta IVU, febbrile, stick urine sospetto, ma in 
condizioni cliniche buone, pertanto può assumere terapia per os; si raccoglie un campione di urina e 
si invia al laboratorio e nel frattempo si comincia una terapia con Augmentin; quando arriva 
l’antibiogramma verrà definita la terapia definitiva mantenendo l’Augmentin (come nella maggior 
parte dei casi) o se necessario cambiandolo. 




In letteratura la durata della terapia della pielonefrite va dai 7 ai 14 giorni, nelle nostre linee guida 
vi è un consenso a mantenerla per 10 giorni. Solo nei quadri di sepsi la terapia rimane per 14 giorni. 



Uno studio del 2008 ha osservato la correlazione tra lo sviluppo di scarrings (=cicatrici) e la durata 
della febbre prima dell’inizio della terapia antibiotica in bambini da 1 mese a 7 anni di età con 
pielonefrite acuta. I risultati hanno dimostrato che gli esiti cicatriziali non aumentano se aumenta il 
lasso di tempo con febbre senza terapia; vi sono infezione che partono da subito gravi e comportano 
esiti cicatriziali, altre invece, che non esitano in cicatrici anche senza terapia. 



Profilassi: [ slide s 30-42] 

Si parla di profilassi antibiotica quando si usa un antibiotico (Augmentin, Bactrim, Cefalosporine di 
terza generazione, Nitrofurantoina) ad un dosaggio che è la metà o un terzo della dose terapeutica. 
Di solito si fa nei bimbi che hanno reflusso vescico-ureterale. 

Questo è un tema molto discusso. 

Sul New England Journal era stato presentato il caso di una bambina di sei anni con reflusso di 
terzo grado riscontrato con cistografia all’età di 1 anno dopo un episodio di pielonefrite, la bimba 
era stata mantenuta in antibiotico profilassi per un anno senza avere altri episodi di pielonefrite e 
aveva avuto uno sviluppo della competenza sfinteriale nella norma; successivamente ha avuto 
diversi episodi febbrili trascurati e all’età di 6 anni ritorna in osservazione e viene sottoposta ad una 
scintigrafia che non evidenza cicatrici ai reni. Cosa fare: continuare un monitoraggio senza 
profilassi? Cominciare una profilassi antibiotica? Correzione endoscopica del reflusso vescico- 
ureterale? 

Non vi è una posizione univoca sul come approcciarsi a questo caso, ma la maggior parte degli 
esperti è indirizzata al monitoraggio senza alcuna terapia profilattica. 



Il reflusso vescico-ureterale . 

L’uretere nell’adulto sbocca in vescica obliquamente in una struttura chiamata trigono. È proprio la 
posizione obliqua dell’uretere che fa si che si crei in fase minzionale una valvola dinamica, come 
risultato della compressione da parte della muscolatura vescicale. Nel bambino piccolo questo il 
tratto di uretere che arriva in vescica è molto più orizzontale, pertanto la parte schiacciata è più 
corta, per questo il reflusso può essere transitorio e risolversi quando, con la crescita, lo sbocco 
dell’uretere diviene più obliquo. 

Ci sono diversi gradi di reflusso, dal 1° al V° grado, secondo una definizione cistografia, poiché 
l’unico modo per vedere se c’è reflusso è uno studio retrogrado. Questo esame di solito non è ben 
tollerato dai genitori, poiché il cateterismo viene considerato una pratica invasiva, ed inoltre vi è la 
componente di esposizione radiologica che è necessaria per svolgere l’esame. Si possono fare anche 
la cistoscintigrafia o la cistosonografia, però nel maschio abbiamo bisogno di vedere bene la parte 
uretrale e con queste metodiche non si riesce. 




Il reflusso può: non raggiungere le cavità calico-pieliche, oppure, non solo raggiungerle, ma anche 
causare una radio tortuosità dell’uretere; in questi casi la componente di urina che viene sequestrata 
nell’albero urinario può essere molto importante. 

IVU ricorrenti si hanno in tutti i bambini, ovviamente in percentuali maggiori in quelli che hanno 
reflusso vescico-ureterale e tra questi la ricorrenza sarà più alta più elevato è il grado di reflusso 
vescico-ureterale. 

In uno studio del 2010 si è osservato come tra le bambine la ricorrenza di IVU maggiore si ha in 
quelle che sono state sottoposte solamente a sorveglianza senza alcuna profilassi o trattamento 
endoscopico; mentre tra i bambini le IVU ricorrono più frequentemente in coloro che sono stati 
sottoposti a trattamento endoscopico. 

Rispetto al vantaggio o svantaggio di una profilassi antibiotica si avranno dati certi il prossimo anno 
quando verranno pubblicati dei nuovi lavori a riguardo. 

Attualmente tra i nefrologhi pediatrici: 

• Per quanto riguarda reflussi di 1°, II 0 o III 0 ci si riserva di coinvolgere i genitori e fare 
decidere loro se preferiscono lasciare in profilassi il bambino oppure se mantenere il solo 
monitoraggio clinico. 

• Nei reflussi di IV 0 e V° invece sembra vantaggioso per il bambino rimanere in profilassi 
antibiotica o avere una correzione endoscopica, anche se quest’ultima viene fatta su bambini 
più grandi, a meno che non sia un bimbo che nonostante la profilassi abbia frequenti episodi 
di pielonefrite (>3 episodi in 6 mesi o >4 episodi in un anno). 

Il succo di mirtillo rosso è stato visto avere una certa efficacia nelle infezioni da E. Coli perché va 
ad agire inibendone l’adesione. 



Indagini strumentali : [slides 43-73] 

Flow chart attualmente in uso: 

Bambino dai 2 mesi ai 3 anni con un primo episodio di IVU si cerca di fare un’ecografia. 
L’ecografia può essere: 

• Normale, ovvero à I reni sono due 

• Non ci sono malformazioni 

• Non ci sono dilatazioni di pelvi o uretere 

Se all’ecografia normale si associa l’assenza di fattori di rischio , come: 

• Ecografia prenatale anormale; 

• Parente di primo grado con reflusso vescico-ureterale; 

• Familiarità per uropatie, pielonefriti, reni grinzi, insufficienza renale 

• Setticemia; 

• Insufficienza renale cronica; 

• Bambino di sesso maschile sotto i 6 mesi; 




• Alterato svuotamento della vescica; 

• Nessuno risposta clinica dopo corretto trattamento antibiotico per 72h; 

• Germi diversi dall’E.Coli o il Proteus nel maschio; 

• Famiglia non compliante. 

Dunque ecografia normale, assenza di fattori di rischio: non si aggiungono altri esami di imaging, a 
meno che non faccia un secondo episodio di pielonefrite. 

• Anormale à pielectasie 

• Idronefrosi 

Con presenza di fattori di rischio, allora si effettuano altri esami come la cistografia o la scintigrafia 
per inquadrare meglio il caso. 



Storicamente poteva succedere che in epoca prenatale si riscontrasse un massa in addome del 
bambino che era il rene enormemente dilatato, oppure il bimbo aveva episodi di macroematuria o di 
pielonefrite complicata dai quali si poteva poi risalire all’anomalia strutturale urinaria presente. 
Oggi, invece, capita molto spesso che ci siano delle consulenze neonatali o addirittura prenatali e 
dal 4 al 6 % delle gravidanze presentano delle piccole anomalie alle vie urinarie, tra cui le più 
frequenti sono le pielectasie. 

Le dilatazioni vengono descritte a seconda del comparto che interessano e a seconda delle 
dimensioni. 

Vi sono diverse classificazioni: una più descrittiva della Società di Urologia Fetale che dice, 
distinguendo in 5 gradi, se la dilatazione coinvolge solo il bacinetto renale, o la pelvi, o fino ai 
calici renali; e una che si concentra soprattutto sulle dimensioni del diametro antera- posteriore 
della pelvi. 

Secondo quest’ultima fino al centimetro la dilatazione è lieve, mentre le soglie prenatali sono di 4 
mm al II 0 trimestre e 7mm al III 0 trimestre. 

Si parla di pielectasia quando la dilatazione della pelvi è isolata; molto spesso quando è isolata è 
una condizione fisiologica. L’uretere dilatato, invece, quasi mai è una condizione fisiologica, però 
si possono avere dei quadri in cui il megauretere è associato a quadri ostruttivi, oppure un 
megauretere non refluente non ostruttivo (che però è una diagnosi di esclusione e dunque devono 
essere prima fatte tutte le indagini possibili). 

L’ecografia è molto sensibile nella diagnosi di idronefrosi, ma non è altrettanto specifica, perché 
non sempre al rilievo della pielectasia corrisponde una patologia e ciò è importante soprattutto in 
sede di diagnosi prenatale per non allarmare inutilmente i genitori che hanno chiesto la consulenza. 

Ci sono delle situazioni in cui però il dato è più specifico. Un esempio è la stenosi del giunto pielo- 
ureterale in cui si ha un’importante dilatazione della pelvi (che può arrivare anche a 2-3 cm), un 
coinvolgimento dei calici e la corticale renale assottigliata; per fare diagnosi di stenosi del giunto 
comunque non è sufficiente l’ecografia, ma bisogna associarci una scintigrafia. Un altro caso in cui 
l’ecografia può essere suggestiva è la stenosi del giunto vescico- ureterale . 




Tuttavia, l’ecografia NON è la metodica per fare diagnosi di reflusso, poiché non vi sono aspetti 
ecografici sempre ripetibili. 



Tra i bambini con insufficienza renale (150 nuovi casi all’anno) la metà di questi hanno in anamnesi 
un’ipodisplasia associata o meno ad uropatie malformative, che nel 60% dei casi si tratta di 
reflusso, per cui il problema non va minimizzato. 

Alla base del danno renale cronico, si trovano: le cicatrici, che effettivamente sono le conseguenze 
delle grosse pielonefriti; ed un altro tipo di danno che è Tipodisplasia, ovvero una situazione di 
ipofunzione che si osserva a livello scintigrafico distribuita in modo omogeneo a tutto il rene e non 
in modo focale, a differenza delle scars che sono invece più nette e delimitate e superficiali. 

Sono proprio i bimbi con ipodisplasia che hanno i quadri più brutti che evolvono in IRC. Questa 
situazione è tipica dei maschi piccoli, mentre nelle femmine sono più frequenti le scars. 

La diagnosi precoce di reflusso, quindi, non previene lo sviluppo di IRC perché Tipodisplasia è un 
danno congenito che è anche spesso associata a reflusso, però indipendentemente dalla terapia 
medica o chirurgica di quest’ultimo, sarà un rene che va inesorabilmente in involuzione. 



1° CASO CLINICO [slides 74-81] 

Bambina italiana di 6 anni, famiglia apparentemente affidabile. 

Priva di familiarità particolare, eccetto cistiti ricorrenti della madre in adolescenza. 

Ecografie prenatali normali. No IVU nei primi mesi di vita. 

Dopo l’acquisizione del controllo sfinteriale (di solito a 2 anni e mezzo) ha cominciato ad avere 
frequentemente disuria e cistiti con evoluzione febbrile, trattati con MODURILE per qualche 
giorno, che non è un farmaco per infezioni urinarie come la pielonefrite. 

Frequenti episodi febbrili apparentemente senza sintomi, trattati sempre con farmaci non corretti per 
trattare IVU, fino a che non è stata ricoverata e sottoposto a terapia antibiotica parenterale. 

Alla scintigrafia appare un quadro con un rene piccolo ed ipofunzionante (ipodisplasico). 

2°CASO CLINICO 

Bambina che viene vista in ambulatorio per frequenti episodi di cefalea. 

Viene rilevata una pressione di 233/167 mmHg, la bimba pesa 27 kg. 

Viene ricoverata. 



La bimba ha vissuto fino ai 4 anni in Moldavia e non viene riferito alcun problema particolare, fino 
a quando, insistendo con le domande alla madre non risulta in anamnesi un episodio di 
macroematuria, per il quale era stata ricoverata e dimessa poi con diagnosi di HUS atipica e messa 




in terapia con amlodipina e captopril; tuttavia la madre ha perso i contatti con i medici curanti e ha 
deciso di sospendere la terapia. Con la sospensione dei farmaci sono comparsi gli episodi di cefalea. 



La diagnosi di ipertensione renale nei bambini è una diagnosi di esclusione, pertanto, conoscendo la 
storia della bambina vengono fatti una serie di esami tra cui: la creatinina che era alta ma stabile, 
proteinuria, segni di emolisi che sono scamparsi normalizzando la pressione. La bimba era già in 
quadro di ipertensione maligna con papilledema e significativa ipertrofia ventricolare e 
papilledema. 

All’ecografia vi sono reni piccoli ed iperecogeni, con la scintigrafia invece presenta numerose 
lesioni focali, con la cistografia si osserva reflusso. 

Diagnosi: ipertensione maligna secondaria ad IRC da pielonefrite cronica e reflusso vescico- 
ureterale. 



3° CASO CLINICO 
Bambina di 1 1 anni. 

Pressione di 200/158mmHg con un peso di 58 kg. 

Bambina straniera priva di documentazione clinica, ma riferito in anamnesi dai genitori frequenti 
episodi febbrili. 

Seguita da tre anni dal centro cefalee nel quale non le era mai stata provata la pressione, nonostante 
avesse familiarità di ipertensione. 

Ricoverata e studiata: creatinina elevata, danno d’organo, tra cui retinopatia di IIP, ipertrofia 
ventricolare e insufficienza valvolare aortica. Viene fatto screening endocrinologico che risulta 
negativo. 

Diagnosi: pielonefrite cronica con scars renali diffuse. 
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PREMESSA 



L’osso rappresenta una riserva di ioni: essenzialmente calcio, fosfato, magnesio, (slide con 
concentrazione degli ioni a livello intracellulare - extracellulare, nelle frazioni libere e totali) 

L’interesse dell’organismo non è avere uno scheletro bello, ricco, ma è il mantenimento di valori 
costanti, come ad esempio la calcemia: la concentrazione dell’ormone calcio è importante per 
variabili cardiache, neurologiche, ecc, per cui è fondamentale che il calcio piasmatico resti il più 
costante possibile. Quando varia questo calcio piasmatico vuol dire che c’è una qualche anomalia 
di sistema. 



Lo scheletro rappresenta un serbatoio . 



Tutto il sistema è mantenuto in equilibrio da un recettore, il calcio sensing receptor che ha appunto 
la funzione di mantenere l’omeostasi del calcio. 

Quasi tutto il calcio e il fosforo dell’organismo sono immagazzinati nello scheletro, quindi è li che 
va a pescare il sistema quando ne ha bisogno. 

Gli ormoni che regolano l’omeostasi del calcio piasmatico sono: 

• PTH, paratormone; 

• la calcitonina, serve per abbassare i livelli di calcio (in età pediatrica non si prende 
praticamente in considerazone); 

• la forma attiva della vitamina D: 1-25 diidrossivitamina D 

• fgf23, fattore che a livello renale regola l’assorbimento e l’escrezione di calcio e di fosforo 
(fattore scoperto recentemente). 



Paratormone, calcio e vitamina D variano a seconda delle concentrazioni di calcio totale (e 
influenzano le concentrazioni di calcio stesso, ndr ): 

più basso è il calcio, più il PTH è elevato, per compenso. 

Nell’iperparatiroidismo primitivo, condizione rarissima nel bambino, il calcio è aumentato a causa 
dell’aumento di paratormone. 



Organi che cooperano all’ omeostasi del calcio sono: 

• Paratiroidi, 

• intestino, 

• rene, 




Quando il fabbisogno di calcio non è soddisfatto dall’alimentazione, l’organismo attiva una serie di 
sistemi per mantenere la concentrazione piasmatica costante, a spese della massa ossea, attivando il 
sistema di riassorbimento dell’osso. 



SCHELETRO E CRESCITA OSSEA 



È un organo complesso, con funzione anche endocrina, è costituito da ossa appedicolari e dal 
rachide. 



Ha diverse funzioni: 

• meccanica 

• di supporto 

• di protezione degli organi 

• di riserva di minerali 

• di attacco per muscoli, legamenti e tendini. 



Nel bambino abbiamo 2 fenomeni importanti che avvengono a livello osseo: 

1. una c rescita il lunghezza 

2. una crescita in massa. 



Crescita in lunghezza 

( riferimento a un diagramma delle slide ) Nel neonato ci sono solo alcuni segmenti ossei (originano 
dai centri di ossificazione), poi se ne aggiungono altri secondo una sequenza di eventi che portano 
alla fine allo scheletro adulto. In tutte le fasi però i due fenomeni sono presenti. 



La formazione dell osso avviene, fondamentalmente, per due meccanismi: 

1. ossificazione encondrale : riguarda il 95% delle ossa. Tipica delle ossa lunghe. Caratterizzata 
da un passaggio attraverso la cartilagine di coniugazione (growth piate) che fa da matrice 
per la crescita ossea in lunghezza; 




2. ossificazone intramembranosa : tipica del cranio, della mandibola e della clavicola. Le 
cellule mesenchimali evolvono direttamente in osteoblasti senza passare dallo stato 
cartilagineo. 



Ossificazione encondrale 

(figura con rappresentazione di un osso lungo) 

Le ossa lunghe sono caratterizzate da: 

- diafisi, struttura tubulare centrale; 

- epifisi prossimale, 

- epifisi distale. 

Le epifisi, alle estremità, ossificano dall’interno. Nell’osso in accrescimento tra diafisi ed epifisi è 
presente la metafisi, con cartilagine di coniugazione che è il punto da dove cresce l’osso in 
lunghezza. 

Radiologicamente le cartilagini di coniugazione appaiono radiotrasparenti, e non radiopache come 
l’osso. 

La crescita in lunghezza è anche una crescita in rimodellamento: l’osso che cresce ha bisogno di 
essere continuamente rimodellato, in particolare a livello metafisario. 



Le vertebre sono particolari e crescono in maniera differente. L ossificazione avviene ai lati in due 
strutture simil- anulari. Nel taglio laterale si vedono due “becchetti 14 a livello degli angoli che sono 
costituiti da cartilagine di coniugazione. La struttura è ad anello perchè la vertebra deve crescere sia 
in altezza sia in spessore. 



In termini quantitativi, la crescita ossea è differente nei due arti, superiore e inferiore: 

- a livello dell ’ arto inferiore è maggiore in prossimità del ginocchio(metafisi-epifisi distale del 
femore, piatto tibiale) 

- a livello dell ’ arto superiore è maggiore in prossimità della cartilagine del polso e della testa 
dell ‘omero. 

Nelle fratture metafisarie (ma anche in altre patologie) c’è la possibilità che si crei una danno nella 
struttura di crescita e questo può portare a deformità o a difetti di crecita. 



La cartilagine di coniugazionc( Epiphyscal growth piate) è una struttura organizzata in colonne. 




La zona germinativa contiene i condrociti che si riproducono continuamente, poi si differenziano e 
vanno incontro a maturazione. 



Fattori che influenzano la crescita ossea ( il prof fa una carrellata scorrendo slide, soffermandosi 
solo su alcuni dettagli, ndr. ) 



1 ) fattori di crescita, ognuno dei quali è geneticamente determinato. Si stanno scoprendo le cause di 
alcuni difetti di crescita ossea dovuti a deficit di questi fattori che agiscono nei diversi livelli di 
sviluppo cellulare. 



2) ormoni , agiscono in modo endocrino, paracrino ed autocrino; l’ormone della crescita, GH, ad 
esempio, agisce direttamente, ma anche attraverso IGF1, il quale induce delle attivazioni in senso 
differenziativo o replicativo a seconda dei vari stadi in cui va ad agire. Il GH non è importante solo 
per la crescita ossea, ma anche per altre funzioni di regolazione del metabolismo osseo. 



3) stimolo meccanico ,è uno dei migliori stimoli per una corretta crscita sia in lunghezza che in 
massa. Il legame tra stimolo meccanico e crescita ossea è mediato a livello cellulare dalle integrine, 
che stimolano la secrezione autocrina di IGF1. 



4) VEGF importante per l' invasione vascolare, 



5) fattori di crecsita dei fibroblasti etc. 



6) ormini sessuali : testosterone e estrogeni. Negli uomini, alla pubertà l’osso cresce verso l’esterno, 
in sede sottoperiostale, mentre quello femminile tende a crescere verso l’interno. Questo fa si che 
l’osso maschile, avendo la circonferenza maggiore, è più forte dal punto di vista meccanico (la 
resistenza meccanica dipende dall spessore della corticale ma anche dal diametro dell’osso). Nelle 
donne invece la circonferenza è minore ma l’osso endostale è più pronto a rispondere agli stimoli 
ormonali. Questo permette allo scheletro femminile di avere una maggiore disponibilià di calcio per 
la gravidanza e l’allattamento. 



Il bambino durante l’allattamento si prende quello di cui ha bisogno (il calcio); la mamma è uno 
spettatore, non partecipa attivamente. 




La carenza o assenza di alcuni di questi fattori può determinare una malattia, una 
osteocondrodisplasia. I disturbi dell’osso geneticamene determinati sono più di 400. 



Anche la cartilagine e il collagene sono importanti. L osteogenesi imperfetta è legata ad alterazioni 
del collagene di tipo 1; altre collagenopatie sono dovute ad alterazioni del collagene cartilagineo 
che lega l occhio e la cartilagine (frase poco chiara, riportata per completezza, ndr). 



Crescita in massa 



La crescita in massa aumenta durante l'infanzia e l'adolescenza e poi viene persa progressivamente: 
in maniera più lenta nei maschi, più importante nelle donne in particolare con la menopausa e posso 
andare verso quello che è il rischio di osteopenia/ osteoporosi. 



Modelline, e Remodelline dell ’ osso 



Il sistema di controllo della massa ossea è un sistema di accoppiamento tra le cellule osteoblastiche, 
che depositano l’osso, e quelle osteoclastiche, che lo riassorbono. Sono funzionalmente legate nel 
rimodellamneto osseo. 

(riferimento a slide) 

• Quando le due unità funzionali sono distaccate, in due sedi diverse, avviene il 
modellamento , fenomeno tipico della crescita. 

• Quando sono accoppiate c’è il rimodellamento , cioè tanto osso viene tolto quanto viene 
ridepositato nella stessa sede, nello stesso momento. Lo scheletro in vivo si rinnova del tutto 
in dieci anni, quindi anche l’adulto ricambia tutta la sua struttura ossea in 10 anni, attraverso 
questo processo del rimodellamento. 



Si potrà avere quindi, a seconda che siano più stimolati osteoblasti o osteoclasti: 

• una stazionarietà, 

• una perdita o 

• un guadagno nel contenuto di massa ossea. 



Regolazione 



D sistema RANK : fa in modo ci siano più o meno osteoclasti. 
2) sistema WNT-beta-catenina. 




3) osteociti . Una volta si pensava “dormissero 14 nei loro canalicoli nell’osso, che fossero degli 
spettatori del processo di crescita. Essi invece sono i direttori dell'orchestra. Sono sensibili agli 
stimoli meccanici e regolano l’attività di osteoblasti e osteoclasti, attraverso mediatori (sclerostina, 
DKK1..). Questi meccanismi entrano in gioco quando abbiamo ad esempio un' immobili z zazione o 
un' alterazione del sitema. 



Nei viaggi spaziali: gli astronauti quando tornano a terra vengono messi seduti, non si fanno 
camminare. Dopo mesi di spazio infatti la muscolatura è molto meno forte e tonica e l’osso è stato 
sottoposto a meccanismi di perdita di massa ossea. 

Sclerostina e DKK1 sono fattori su cui andranno a vertere le terapie del futuro antiosteoporotiche o 
comunque tendenti ad aumentare il contenuto di osso. 



Quindi il contenuto di osso è sotto una serie di stimoli che aumentano o diminuiscono l’anabolismo 
o il catabolismo. 



VITAMINA D 



È una provitamina. L’ ormone attivo è 1 1-25 diidrossivitamina D. 

La vitamina D si forma per il 90% a livello cutaneo, grazie alla radiazione solare, a partire dal 
deidrocolesterolo viene prodotta la previtamina D. Passa in circolo e arriva al fegato dove viene 
trasformata in 25-idrossivitamina, la forma di riserva circolante che si può dosare. Questa arriva al 
rene che la idrossila un altra volta e diventa 1-25 dididrossivitamina D. 

Tale meccanismo di attivazione non avviene solo a livello renale ma a livello di tantissimi tessuti. 

Partecipa insieme al paratormone ad aumentare l’assorbimento di calcio dall’intestino e regolare la 
perdita di calcio dall’osso. 



ESAMI DI LABORATORIO 



È importante studiare il metabolismo dell osso soprattutto in: 

• bambini che nascono con alterazioni del calcio: ipercalcemia o ipocalcemia. 

• prematuri che hanno avuto una scarsa assunzione di calcio durante la gravidanza. 

• lattante e nel bambino con fratture, rachitismo, osteogenesi imperfetta, sottoposti a terapie 
croniche o con osteoporosi secondaria. 




Si valutano: 



• calcio piasmatico 

• fosforo piasmatico 

• fosfatasi alcalina (enzima degli osteoclasti), 

• 25 idrossivitamina D, perchè la forma attiva è molto difficile da dosare, molto labile. Le 
linee guida sui livelli di vitamina D circolante si bassano su questao metabolita. 

• PTH Ci sono varie metodiche di dosaggio con valori corrispondenti totalmente diversi; 

• rapporo calcio/creatinina, a livello renale, per vedere se si elimina troppo calcio. 



I valori permettono già di fare una diagnostica delle varie forme di rachitismo: se sono in una forma 
carenziale lieve o una forma grave che mi ha già dato un depauperamento importante del sistema. 



Marker del turnover osseo, di apposizione o di riassorbimento: 

- fosfocalcina, 

- fosfatasi alcalina, 

- collagene di tipo 1, 

- CTX, 

- fosfatasi acido resistente. 

Sono come quelli dell adulto. In pediatria siamo in una fase di crescita in cui il turnover dell’osso è 
aumentato quindi questi marker li trovo generalmente molto più alti che nell’adulto. 

Ci sono range di normalità per ognuno di questi fattori. 



OSTEOPOROSI E PREVENZIONE 



Esiste una forma di osteoporosi pediatrica. 

La prevenzione della froma dell’adulto comincia nel bambino. 



È una malattia sociale dal costo elevato. Si parla sia di costo sociale (dolore e fratture) sia 
economico, sanitario. L’Unione Europea ha stimato una spesa di circa 20 miliardi di euro all’anno. 




È una malattia multifatt orlale. 



Alla base ci può essere una componente invariabile, genica (i geni coinvolti sono tantissimi e in 
continua scoperta), che stabilisce quale sarà la massa ossea alla fine dello sviluppo, raggiunta 
soltanto se nella fase di accrescimento si attuano le regole corrette (componente variabile) per 
arrivare al 100%. 



È una malattia multisistemica che coinvolge tutto lo scheletro. 

Se non viene raggiungo il picco di massa ossea dato dalla genetica, si arriva prima ad avere 
problemi di osteopenia e osteoporosi. 

(slide di crescita ossea, già vista più volte a lezione ) 

Circa il 40% della massa ossea si depositadurante la pubertà. Nelle femmine il periodo va da circa 
due anni prima e due anni dopo il menarca, nei maschi il periodo è un po' più lungo. 



FATTORI DI RISCHIO 



• genere, 

• razza, 

• familiarità, 

• polimorfismi genici, 

• fattori endocrini (IGF1, ormone crescita, ormoni sessuali), 

o fattori meccanici-muscolari, massa muscolare, attività fisica: lo stimolo più 

importante per avere un osso forte è quello meccanico; chi non fa attività fisica tende 
a perdere osso. 

• Fattori nutrizionali e diete: introito di calcio e vitamina D 

• terapie farmacologiche 

• malattie croniche 

• alcool 



DEFINIZIONE DI OSTEOPOROSI DELL ‘INFANZIA 



È sufficiente per porre diagnosi di osteoporosi dell’infanzia una frattura vertebrale o 2 fratture 
prima dei 10 anni alle ossa lunghe o 3 prima dei 19 anni con densitometria ossea sotto due 
deviazioni standart per lo z- score (diverso dal t- score che si ha nell adulto). 




La densitometria ossea che nell’adulto serve per fare diagnosi; nel bambino viene tenuta in secondo 
piano. Lo z- score serve a paragonare la densitometria del bambino a soggetti della stessa età e 
sesso. 



Il sospetto di osteporosi si ha: 

• in caso di fratture e 

• in presenza di fattori primari o secondari(vedere slide) 



Fattori di rischio sono: 

• malattie croniche genetiche o aquisite, 

• l’immobilità 

• l’ inadeguata nutrizione. 



Fratture 



La frattura del bambino è molto frequante. Il 30% dei bambini e il 50% dei 
durante la crescita. Prima dei 10 anni la proporzione è uguale nei due sessi, 
e diminuisce nelle femmine. 

Uno studio finlandese ha dimostrato che: 

- il rischio è maggiore negli anni della pubertà, 

- si ha un rischio minore d’estate, maggiore d’inverno. 

- sono più colpiti gli arti superiori, perchè meno sottoposti a stimoli meccanici e più sensibili a 
stimoli endocrini e carenze. 

(slide con velocità di screscita e picco massa ossea, mostrata più volte durante le lezioni ) 

Nelle femmine è importantissimo il periodo prima del menarca perchè la velocità di crescita in 
lunghezza e l’aumento della massa ossea sono disaccoppiati. Infatti prima l’osso si allunga poi si 
fortifica. 

C’è un momento nella crescita che è quello dei 12-13 anni nel maschio, 1 1 nella femmina in cui c’è 
una fisiologica possibilità che l’osso sia più fragile proprio per il disaccoppiamento della crescita in 
lunghezza ed in massa. 



maschi avrà una frattura 
poi aumenta nei maschi 



FLOW CHART 




Quando si presenta un bambino con fratture vertebrali (considerate sempre patologiche), due 
fratture prima die 10 anni o 3 fratture prima die 19 anni, bisogna valutare la massa ossea: 

- se è ridotta è sufficiente fare una correzione degli errori dietetici, vitamina D, calcio; 

- se si sospetta una frattura osteoporotica, si deve iniziare un iter diagnostico per arivare alla 
diagnosi: 

• densitometria 

• radiografia, anche se nel bambino si cerca di evitare in quanto impiega molto più raggi della 
densitometria, 

• valutazione dello stato endocrino 

• valutazione della vitamina D 

• valutazione dell’ omeostasi del calcio. 

• I marker biochimici di assorbimento e riapposizione ossea sono poco importanti per il 
fattore confondente della crescita con la tendenza ad avere un turnover aumentato. Si fanno 
quando si vogliono valutare gli effetti della terapia cronica o nella valutazione 
pretrattamento con terapia che può influire sulla crescita ossea, come quella cortisonica. 



CLASSIFICAZIONE 



Dobbaimo distinguere le forme: 

• primitive: osteogenesi imperfetta e sindromi corrrelate 

• secondarie: 

- malattie neuromuscolari con riduzione motilità, 

- croniche come fibrosi cistica e celiachia, 

- endocrine come la sindrome di cushing , deficit dell ormone della crescita! discussa), 

- malattie metaboliche congenite e 

- terapie croniche con farmaci per esempio antiepilettici, immunosopressive e cortisonici. 



DIAGNOSI 



• densitometria : possibile utilizzarla anche nel bambino basta che stia fermo. Con un software 
adeguato per ottenere un z-score . Ogni apparecchio ha delle curve sue quindi è meglio 
venga fatto sempre dallo stesso apparecchio. Le curve sono diverse nei bambini bianchi 




rispetto a quelli di colore che tendono ad avere valori densitometrici elevati. Solitamente 
viene studiata la colonna ma si può fare anche sul femore. Una volta si usava il radio ma è 
scarsamente ripetibile a causa della crescita che non mi permette un riposizionamento nello 
stesso punto. 

È il gold standart anche in pediatria per la valutazione della massa ossea e per valutare a distanza i 
risultati di qualche trattamento. 

• tomografia assiale computerizzata periferica : da fare solo in casi selezionati. Il problema 
sono le radiazioni. Studia non solo il livello di calcio dell’osso ma mi da informazioni in più 
sulla componente corticale. 

• ultrasonografia quantitativa dell’osso : informa su elasticità e velocità di conduzione. Nel 
neonato si fa a livello dell omero; nel bambino e nell adulto a livello delle falangi, a livello 
delle metafisi. 

• valutazione dello spessore corticale sulla radiografia della mano: si assume che l’osso è 
tubulare e conoscendo il diametro e lo spessore posso calcolare la resistenza. 



OSTEOPOROSI PRIMITIVE 



OSTEOGENESI IMPERFETTA 



(slide con una lista di geni mutati e malattie associate., in più di 15 geni la mutazione comporta 
osteogenesi imperfetta ) 

Gruppo di malattie eterogeniche in cui la fragilità ossea è l’elemento comune. 

Insieme ci possono essere altri segni clinici come sclere blu, deformità osee, fratture... 

La diagnosi non è sempre facile; ci sono situazioni in cui la clinica sfuma nella normalità e 

la diagnosi si fa guardando a livello occipitale la tipica ossificazione ad isolotti chiamata 
ossificazione wormiama. 

Si possono vedere anche schiacciamenti vertebrali: le vertebre anziché essere rettangoli sono a lente 
biconcava o a coda di pesce. 



Eziopatogenesi 



Nel 90% si hanno anomalie del collagene, la proteina strutturale più presente nell organismo. 



È una catenella a forma di treccia composta da tre filamenti che si chiudono come una zip. Due 
catene sono determinate dal gene COL1A1 e una dal gene COL1A2. 

Il 90% sono problemi del collagene di tipo 1 (COL1A1 e COL1A2). Si può avere 

- difetto quantitativo: con mancata secrezione di catene (gene nullo) 

- difetto qualitativo: con catene alterate (catena sintetizzata ma con difetto). 

È più grave il difetto qualitativorispetto a quello quantitativo. 



Lo spettro di gravità è molto ampio a seconda di dove è localizzata la mutazione. Si passa da forme 
letali a fome di quasi normalità. Nessun paziente ha una mutazione uguale ad un altro, non c’è una 
mutazione prevalente come nell’acondroplasia dove la maggioranza dei pazienti ha una mutazione 
puntiforme. 



Il 10% sono dovute ad alterazioni in geni che cooperano ai cambiamenti post-traduzionali della 
molecola del collagene: ad esempio manca enzima della glicosilazione.(ve<r/z slide ) 



Clinica 



È variabile, si può avere l’alterazione di un solo carattere, ad esempio solo le sclere blu (forme 
lievi), fino a forme più gravi e letali. 



Nuove ricerche 



Il sistema di controllo della massa ossea è governato dagli osteociti attraverso il sistema WNT-beta 
catenina. Questo accoppia il lavoro degli osteoblasti con quello degli osteoclasti. Attualmente è il 
sistema più studiato per il controllo della massa ossea. 

Nel 2013 sono comparsi vari lavori che lo legavano a forme strane di osteogenesi imperffetta e ad 
altre situazioni tra cui l’osteoporosi giovanile idiopatica . Questa è una patologia seria, i soggetti 
possono presentare vertebre a lente biconcava, visibili alla risonanza magnetica. 



OSTEOPOROSI SECONDARIE 




Sono dovute a una patologia sottostante, come: 

• malattie neoplastiche 

• trapianti 

• paralisi cerebrale infantile 

• distrofia muscolare 

• farmaci antiepilettici 

• annoressia nervosa 

• malattie croniche come le infiammatorie croniche intetsinali, fibrosi cistica, artrite 
reumatoide giovanile 

• basso peso alla nascita. 



Fino a qualche decennio fa i pazienti con fibrosi cistica raramente arrivavano all' età adulta. Adesso 
abbiamo a che fare con pazienti su cui la malattia e le terapie hanno causato problemi a livello 
scheletrico. 



Fattori di rischio 



Contribuiscono allo sviluppo della patologia: 

• sviluppo fetale, 

• immobilità, 

• fattori endocrini, 

• nutrizionali 

• malattie sottostanti inclusi i trattamenti (La cura della malattia primitiva è fondamentale ma 
molte volte non è semplice). 



Sembra avere un ruolo anche l‘ epi genetica : soggetti che nascono con basso peso hanno durante l’età 
adulta una densitometria ossea minore. 



L anoressia nervosa : è distruttiva per l’osso. Si ha l'associazione di più fattori negativi: nutrizionali 
e la carenza di ormoni(infatti le ragazze vanno in amenorrea). Sono ragazze ipoestrogeniche e gli 
estrogeni sono uno stimolo estremamente importante per l’osso. 



Malattie oncoematologiche : abbiamo a che fare con le sequele a distanza della malattia. Oggi più 
del 90% dei bambini con leucemia linfoblastica acuta guarisce; anche i linfomi guariscono. 




La leucemia linfoblastica acuta può dare come prima manifestazione lesioni ossee. 



Mostra radiografia di ragazzo di sette anni ricoverato per dolore alla schiena che all rx mostra 
vertebre a lente biconcava. Sembrava un osteogenesi imperfetta invece aveva una leucemia 
all ’ esordio non ancora visibile dall ’emocromo. È stata possibile diagnosticarla solo dopo con una 
biopsia ossea. 

Le fratture fanno parte a volte del quadro iniziale di una leucemia linfoblastica acuta. 

Quindi i meccanismi di danno sono due: 

1. l’invasione diretta da parte delle cellule tumorali, 

2. la secrezione di citochine negative per l’osso. In più abbiamo gli effetti della terapia. 

I cortisonici indeboliscono la parte anabolica: gli osteoblasti.C’è una continua perdita di osso. 



I trapiante e le terapie immunosopressive pure danneggiano l’osso. 



Fibrosi cistica : verso i 7-8 anni devo fare una valutazione del metabolismo osseo e prendere 
provvedimenti adeguati. 



paralisi cerebrali infantili : manca il movimento. 



distrofie muscolari : spesso non si può fare la densitometria ossea in questi bambini per la prezenza 
di barre fissate dietro( per interventi ortopedici). In più sono pazienti che spesso non vanno bene in 
termini di recupero. 



TERAPIA 



Interventi non farmacologici: 



• Attività fisica soprattutto in età adolescenziale ci permette di avere un osso sano anche a 
distanza di tempo. 

Studio finlandese su donne 50enni: sono state divise in due gruppi. Il primo gruppo era quello che 
in età scolare camminava per andare a scuola(facevano attività fisica), il secondo gruppo no. S i è 
visto che effettivamente c’è un quadro densitometrico diverso. La percentuale di pz con osteoporosi 




è molto più bassa tra quelle che si muovevano da piccole. Se tra 50 anni andremo a fare uno studio 
in Italia, con la sedentarietà che c è tra i bambini adesso, si vedranno dei grossi problemi riguardo 
l’incidenza di osteoporosi. 

• Fisioterapia : Il movimento è utilizzato anche in terapia attraverso apparecchi come il 
'Galileo' che produce stimoli vibratori utilizzato per la paralisi cerebrale infantile al fine di 
aumentare il trofismo dell osso. 

• Vitamina D : sono sufficienti livelli sopra i 30 ng/ml. La maggior parte delle persone ha 
livelli insufficienti di vitamina D. Ci sono una serie di condizioni a rischio come la 
melanodermia o la ridotta esposizione solare, che possono essere indicazioni a fare profilassi 
con vitamina D. In alcune popolazioni questa scarsità viene attribuita alla dieta (popolazioni 
scandinave mangiano pesci che contengono molta vitamina D). 

La forma attiva non viene prodotta solo a livello renale ma a livello di tutti gli organi e non va ad 
agire solo sull’ osso ma anche sull’immunità. I macrofagi se non c’è la vitamna D mostrano un’ 
alterata funzione della catelicidina che serve ad uccidere i microrganismi. 

Altre funzioni extra ossee sono: prevenzione tumori, resistenza insulinica,... 

I valori normali sono sopra ai 20 ng/ml ma il valore desiderato è sopra i 30ng/ml. 



Il rachitismo è una malattia da carenza di vitamina D che colpisce lo scheletro nella fase di 
accrescimento. 

Nel vecchio non si ha rachitismo ma osteomalacia. 

Segni caratteristici : Ritardo chiusura fontanella e varismo delle gambe. 

La terapia, con vitaminaD da risultati eccezionali. Dopo 6 mesi di terapia con un costo di 10 euro si 
ha completa risoluzione del quadro radiologico. 



Con un deficit parziale di vitamina D si riduce la densitometria. 

Il problema inizia dalla mamma, durante la gravidenza. 

Se durante la vita fetale c’è poca vitamina D le ossa non saranno cosi forti; a 2-3 si osservano 
ipocalcemie gravi nei bambini con mamme che, o per forme culturali non si espongono al sole, o 
che hanno la pelle molto scura. Basta una fiala di vitamina D al settimo mese e si risolvono i 
problemi. Ci sono bambini di 3-4 mesi che arrivano con crisi tetaniche o comunque con ipocalcemie 
importati. 



calcio : il fabbrisogno raccomandato per l’adolescente è 1-1,5 g/die. Se andiamo a vedere il 
cinquantesimo percentile tra i ragazzi tra i 10 e 18 anni l’introito è tra i 750-800 mg/die. 




Circa il 90% degli adolescenti non assume abbastanza calcio: perchè sono atopici, non bevono latte, 
sono intolleranti alle proteine del latte vaccino.... 

Il calcio però non è presente solo nel latte ma anche nelle mandorle, legumi,... 



Interventi farmacologici 



- Bifosfonati : inibiscono il riassorbimento dell osso. 

Per adesso sono gli unici farmaci che possono essere usati nel bambino. (I farmaci usati nell’adulto 
o non possono essere usati o non sono stati studiati nei bambini) Vengono utilizzati nelle 
osteoporosi primitive, nell’osteogenesi imperfetta. 

Causano l’apoptosi degli osteoclasti e diminuiscono i marker di riassorbimento osseo, come il CTX. 
Sono i farmaci più studiati. 

Nell'osteogenesi imperfetta vengono utilizzati nelle forme gravi, mentre nelle forme lievi non si 
ritiene opportuno utilizzarli. Nelle forme gravi vengono usati molto presto a partire dal mese di vita 
e non interferiscono sulla crescita. 

Anche alla densitometria ossea mostrano risultati eccezionali. Vengono utili z zati anche nelle 
patologie secondarie. 

- In futuro probabilmente verranno sorpassati da altri farmaci come quelli agenti sull' inibizione del 
sistema RANK : il denosumab è un anticorpo monoclonale che agisce azzerando il segnale che 
dagli osteoblasti fa differenziare gli osteoclasti. 

- Parat ormone : nell adulto va bene, aumenta la parte anabolica dellosso, ma non è possibile 
utilizzarlo in pediatria. Vecchi studi su animali facevano vedere un aumento dei casi di 
osteosarcoma quindi viene utilizzato solo dopo la chiusura delle cartilagini. 

- anticorpi anti-sclerostina : verranno utilizzati sempre di più, nei pazienti immobili z zati per lunghi 
periodi o per i viaggi spaziali. 

Adesso però sono utilizzati in modelli animali. 



Nonostante le terapie molto spesso i livelli di vitamina D e calcio non sono accettabili. Nel caso 
delle osteogenesi se si aggiunge una carenza nutrizionale di vitamina D o calcio ad una forma 
primitiva si avrà un potenziamento degli effetti negativi, e quindi una prognosi peggiore. 
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Sbobinatatore: Dalla Valle Michela. Revisore: Sartori Marta. 

Argomento: La nutrizione. 

Professore: Claudio Maffeis. 

LA NUTRIZIONE DALLA NASCITA AI 3 ANNI: QUALI E QUANTI NUTRIENTI PER 
UNA CRESCITA OTTIMALE 

Oggi parliamo della nutrizione in età pediatrica. Gli obbiettivi da raggiungere in questo campo sono 
tre: 

1- garantire un accrescimento adeguato al programma genetico; 

2- garantire uno sviluppo neuropsicologico adeguato al programma genetico; 

3- garantire il raggiungimento e mantenimento dello stato di salute. 

Questi tre obiettivi apparentemente semplici non sono raggiunti nel 100% dei casi, abbiamo infatti 
lungo tutto il periodo dell’ età evolutiva una serie di problematiche in queste tre sfere. 

Importante è tener sempre presente che il bambino non è un piccolo adulto, ha delle caratteristiche 
proprie che lo rendono particolare. 

Una di queste caratteristiche è che il bambino necessita di una quantità di alimenti molto superiore 
(espressi in g/kg body weight/die) rispetto all’adulto: 1 10 g/kg/die a 6 mesi contro 28 g/kg/die a 18 
anni. Questo comporta che eventuali tossici contenuti negli alimenti, per esempio il BPA 
(Bisphenol A) che è contenuto nella plastica (anche in quella usata per coprire gli alimenti), 
vengano assunti e poi eliminati attraverso le urine in quantità molto maggiori nel bambino rispetto 
che nell’ adulto. 

Vediamo ora la crescita del bambino (grafico con in ascissa l’età espressa in mesi e in ordinata il 
peso espresso in kg), notate la velocità di accrescimento con cui si passa da 3 a 9 kg in 12 mesi, lo 
stesso vale per la statura. È importante notare che esiste una differenza tra la velocità di 
accrescimento in peso e la velocità di accrescimento in statura, questo è dovuto al fatto che 1’ 
aumento di peso (inteso come deposito di grasso) è molto più agevole e veloce della crescita in 
statura, quest’ultima richiede la sintesi proteica che è un processo lento. 

Altro concetto importante riguarda l’intake giornaliero (kcal/day) del bambino che aumenta mano a 
mano che il bambino cresce. Nei primi mesi di vita il 40% delle kcal assorbite sono dedicate alla 
crescita, mentre dai 36 mesi fino all’inizio della pubertà solo il 2-3%. Questo vuol dire che il 
bambino deve mangiare per crescere nel primo anno di vita, ma dal 3 anno di vita fino alla pubertà 
questo concetto vale meno. 

Come viene regolato neH’organismo il bilancio tra entrate e uscite? Come viene regolata la 
deposizione di neo tessuto? Come viene regolata l’espressione feno tipica? 

Tutti noi abbiamo il genoma, i nostri geni codificano per proteine ma queste proteine si esprimono 
diversamente in funzione dell’esposizione ambientale che modifica l’espressone fenotipica dei geni. 



Quello che interessa a noi è che il bilancio dei nutrienti e quindi la composizione corporea del 
bambino è il risultato del comportamento alimentare, ovvero di scelte in parte volontarie e in parte 




stimolate da fenomeni biologici ( sensazione di fame, debolezza, stanchezza) che portano alla 
ricerca del cibo. 



Quando si ha fame si è più sensibili a stimoli olfattivi, visivi e uditivi riguardanti il cibo, dopo aver 
mangiato questi stimoli invece possono essere nauseanti. 

Il centro regolatorio della composizione corporea e dell’ omeostasi generale del corpo è il cervello è 
il sistema neuroendocrino. Quindi il fenotipo neuroendocrino che si sviluppa secondo il programma 
genetico, influenzato anche dagli stimoli ambientali, è responsabile dell’ output finale. 

Tutta la sanità oggi ha T obiettivo di garantire la prevenzione delle principali cause di morte, ovvero 
malattie cardiovascolari, diabete, obesità e tumori in quanto il loro trattamento risulterebbe così 
costoso da mettere in ginocchio T intero sistema sanitario. 

Al fine della prevenzione il medico deve quindi sapere le cause di queste malattie. Dal punto di 
vista pediatrico ci sono evidenze importanti riguardo al fatto che il fenotipo adulto di malattia ha le 
sue origini nei primi 1000 giorni di vita ( 9 mesi di gravidanza + 2 anni successivi). In questa fase 
avvengono fenomeni che hanno effetti a medio-lungo-lunghissimo termine. 

La nostra clinica tanti anni fa ha fatto uno studio per cercare di valutare i fattori associati all’ obesità 
del bambino in Italia, perché T eccesso ponderale è la patologia nutrizionale a maggior impatto 
epidemiologico nel nostro paese (siamo i primi in Europa per l’obesità nel bambino). 

Abbiamo quindi trovato i fattori parentali e perinatali associati con questa patologia che sono il 
BMI dei genitori e il peso alla nascita del bambino. 

Un altro studio, effettuato sulla popolazione dei Pima Indian i quali presentano la più alta 
prevalenza di obesità e diabete nel mondo, ha messo in evidenza che i soggetti più a rischio di 
obesità e DM2 sono i bambini nati a termine con un basso peso alla nascita (< 2,5 kg) o un alto peso 
alla nascita (> 4,5 kg) . 

Abbiamo fatto recentemente un altro studio policentrico in cui abbiamo preso in considerazione 
molti geni di persone provenienti da paesi diversi e abbiamo scoperto che non sono i geni studiati a 
determinare il fenotipo poiché l’obesità non è una malattia monogenica, nel 99% è infatti 
poligenica (>500 geni implicati). 

Il corredo genetico predispone, ma è l’ambiente (BMI genitori, comportamento e peso alla nascita) 
a determinare il fenotipo. 

Esiste un associazione anche con il BMI della mamma prima della gravidanza e l’aumento di peso 
durante la gravidanza. Queste variabili sono positivamente e indipendentemente associate con il 
peso del neonato alla nascita. Quindi è fondamentale che il BMI della mamma prima del 
concepimento sia nel range di normalità e che tale rimanga durante tutta la durata della gravidanza. 

In uno studio condotto sui topi si è messo a confronto l’esposizione materna ad una dieta normale 
(controllo) e l’esposizione ad una dieta ad alto contenuto di grassi prima della gravidanza con 
l’esposizione alle suddette diete durante la gravidanza. Questo studio ha dimostrato 
che’ esposizione ad una dieta ad alto contenuto di grassi prima della gravidanza fa crescere meno il 
bambino e la placenta, mentre un’alimentazione scorretta prima e durante la gravidanza causa un 
maggior peso alla nascita del bambino. 




Il fenotipo finale, il peso alla nascita del bambino, è determinato da un’ inadeguata nutrizione fetale. 
L’alimentazione della mamma, l’assunzione di alcol e droghe e il fumo influenzano il metabolismo 
del bambino per tutta la vita. 

Una sovralimentazione postnatale di un bambino nato piccolo, al fine di farlo crescere, causerà dei 
disturbi metabolici nell’età adulta. 

Due nuclei ipotalamici in particolare sono a capo di tutti questi processi: il nucleo paraventricolare e 
il nucleo arcuato i quali regolano due aree, il POMC(senso di fame) e il NPY(sazietà), connesse tra 
loro, con la corteccia cerebrale (cinque sensi). Queste aree hanno dei recettori per glucosio, 
amminoacidi, acidi grassi e ormoni (insulina, leptina, glucocorticoidi). L’integrazione di questi 
segnali determina il comportamento alimentare. 

L’insulina, oltre ad essere correlata al diabete, è un potente saziante. 

Altri ormoni coinvolti in questo sistema sono: pyy, gip- 1 , oxm, polipepltide pancreatico (PP), 
gherlina. Questi ormoni sono secreti dall’ intestino ed hanno funzione regolatrice sul 
comportamento alimentare. 

In Italia un bambino su 3 è sovrappeso, 1 adulto su 5 ha il diabete e 1 adulto su 2 è sovrappeso. 

Le cellule neurali indifferenziate subiscono una differenziazione iniziale e poi possono o proliferare 
o differenziarsi, lo stesso vale per le cellule adipose. Questo avviene in misura massiva durante la 
vita fetale e durante i primi due anni di vita sotto regolazione ormonale. 

Per esempio un soggetto che mangia molto differenzia maggiormente i pre adipociti in adipociti 
maturi attraverso la regolazione ormonale. 

Durante la gestazione l’ambiente metabolico paterno può influenzare l’espressione genetica di 
alcuni geni presenti nel DNA del feto. In particolare, la metilazione del dna su alcuni geni 
riguardanti la glucoregolazione ha degli impatti prima della nascita ma soprattutto dopo. Tutto ciò 
avrà un importante ruolo nel comportamento alimentare dell’individuo. 

Se una donna ha il diabete gestazionale, il bambino è esposto a iperglicemia cronica e il glucosio in 
eccesso nel circolo del bambino viene accumulato nel tessuto adiposo. Inoltre 1’ ipotalamo del 
bambino, esposto a glicemie elevate, esprime meno recettori del glucosio GLUT4 come forma di 
adattamento in un ambiente ostile. Alla nascita questo bambino, che ha meno recettori GLUT4, si 
trova in una condizione di ipoglicemia fisiologica ed essendo abituato a valori molto alti di glucosio 
nel sangue non è in grado di rispondere rapidamente all’abbassamento improvviso dei valori e 
soffre. 

Nel caso in cui una mamma ha un’ipoplasia placentare, per esempio a causa del fumo, il bambino è 
piccolo e abituato a ricevere meno nutrimento ed è quindi molto sensibile ad un aumento del 
nutrimento. 

Sono gli ormoni (insulina, leptina e glucorticoidi) i regolatori principali di questi meccanismi. 

Nel topo nato da mamma obesa la leptina sierica è più alta rispetto a quella del topo nato da mamma 
normopeso perché e leptino resistente. 




Anche lo stress riveste un ruolo fondamentale su questi processi. I valori del cortisolo a cui è 
esposto il bambino di mamma sovrappeso/obesa sono circa doppi rispetto a quelli a cui è esposto il 
bambino di mamma normopeso. 

Tutti gli alimenti contengono pesticidi che la mamma mangia e che raggiungono il bambino. Su 
2962 campioni di frutta, 1674 presentano uno o più di un residui di pesticidi. Esistono dei range di 
riferimento per la singola sostanza che permettono di commerci al i zzare il prodotto, non viene però 
preso in considerazione l’effetto sinergico di più sostanza tossiche nello stesso alimento. 

Biologicamente l’esposizione a più sostanze tossiche ha effetti diversi rispetto alle esposizione ad 
una sola sostanza. 

L’esposizione ai chimici durante la vita fetale o durante la vita postnatale altera i processi del 
neurosviluppo. Esistono 5 sostanze note tossiche per il neurosviluppo, 200 neurotossiche 
nell’uomo, >1000 neurotossiche nell’ animale per un totale di più di 80000 sostanze chimiche. 
Molte di queste sostanze potenzialmente tossiche non sono ancora conosciute. 

Prendiamo ad’esempio l’arsenico: se un soggetto è esposto ad un’unica dose alta di arsenico o a 
dosi multiple di questo muore; dosi piccolissime di arsenico vanno a modificare l’espressione 
genica dell’individuo, andando a reprimere e de reprimere geni in modo persistente. Questo ha 
un’effetto dannoso per l’individuo. 

Gli interferenti endocrini (policlorobifenili, diossine, pesticidi, metalli pesanti, fitoestrogeni ecc) si 
trovano nell’ aria che respiriamo e nei cibi che mangiamo e hanno come bersaglio lo scheletro, 
l’apparato cardiovascolare e il SNC, agendo prevalentemente attraverso la competizione con il 
legame per il recettore, stimolandolo o inibendolo. 

Confronto dei profili di contaminazione da PCB tra dieta e pool di latte materno: le concentrazioni 
sono sovrapponibili. Quando la mamma allatta tutti i PCB passano al bambino. 

L’esposizione ai tossici c’è sia durante la gravidanza che durante 1’ allattamento che per tutto il 
resto della vita ed è stato dimostrato che è una delle cause principali di molte patologie come T 
obesità. 

Nei topi esposti al bisphenol A si osserva un’ ipertrofia delle cellule beta pancreatiche che porta a 
diabete. 

Dal punto di vista calorico 1’ assunzione di carboidrati, proteine e grassi è pressoché equivalente 
(grassi 4kcal/g, carboidrati 4kcal/g, proteine 9kcal/g) ma dal punto di vista energetico non è così. 

Il grafico della slide “Energy e nutrient requirements” mostra che dalla nascita in poi aumenta la 
quantità di proteine assunte (g/day) con la dieta fino al raggiungimento di un plateau, i lipidi invece 
hanno un andamento costante fin da subito in quanto il 55% di kcal della mamma è costituito da 
lipidi. 

La popolazione generale assume sia lipidi che proteine in eccesso rispetto al fabbisogno. Per quanto 
riguarda i carboidrati c’è invece la credenza che per dimagrire serva una dieta low carb, invece essi 
sono fondamentali per il funzionamento del cervello, vanno quindi assunti sempre nelle giuste 
quantità. 




La deposizione delle proteine nel nostro organismo è costante, non ha quindi senso seguire una 
dieta iperproteica o assumere steroidi anabolizzanti per aumentare la massa muscolare soprattutto 
se si assumono pochi carboidrati altrimenti l’organismo scinde le proteine e produce glucosio (è 
necessario garantire sia energia che proteine). È quindi necessario assumere in maniera bilanciata 
sia proteine che carboidrati. 

I bambini europei mangiano il triplo delle proteine di cui necessitano. Si è visto che se un bambino 
assume troppe proteine durante il primo anno di vita avrà una maggiore probabilità di essere 
sovrappeso da adulto. È importante notare che il latte materno ha <lg/100ml di proteine. Un 
bambino allattato con latte arricchito con proteine cresce molto di più di un bambino allattato con 
latte materno (il 28% dell’energia del latte parzialmente scremato è data dalle proteine vs 5% nel 
latte materno). 

Lo svezzamento è quel processo in cui vengono introdotti nell’alimentazione del bambino alimenti 
prima semisolidi e poi solidi (alimentazione complementare). A partire dai 6 mesi, infatti, il latte 
materno non è più sufficiente. 

Prima dei 4 mesi il bambino deve prendere solo latte, dopo i 6 mesi deve prendere altri alimenti, tra 
i 4 e i 6 mesi deve decidere il pediatra insieme ai genitori. In particolare tra i 4 e i 6 mesi si possono 
introdurre alcuni alimenti in piccole dosi per indurre una tolleranza immunologica verso questi 
alimenti e ritardare o eliminare il rischio di comparsa di allergie. 

Dare alimenti diversi dal latte materno ad un bambino ne primi 4 mesi aumenta il rischio di obesità. 

II pediatra deve considerare il peso alla nascita del bambino, il BMI dei genitori e in particolare 
quello della mamma prima e durante la gravidanza per sapere se quel bambino è a rischi di 
sviluppare problemi metabolici. Inoltre deve misurare il bambino frequentemente nel primo anno di 
vita e valutare se l’accrescimento ponderale e quello staturale sono armonici (accrescimento 
armonico). 

Se il bambino ha una velocità di crescita ponderale maggiore della staturale ha un rischio maggiore 
di essere obeso. 

ALLATTAMENTO AL SENO 

Tutti i pediatri consigliano, laddove sia possibile, Tallattamento al seno a tutte le mamme. Questo 
perché garantisce molti benefici al bambino: 

- l’instaurarsi di un rapporto tra la mamma e il bambino; 

- il latte materno garantisce l’apporto nutrizionale adeguato alle necessità del bambino, ma non è 
sufficiente a difendere dell’ obesità in quanto si tratta di una malattia multifattoriale. 

Il messaggio che deve passare è che Tallattamento materno deve essere incoraggiato visti i 
numerosissimi benefici che comporta, sebbene questo non prevenga da solo l’obesità nel bambino. 

Grassi saturi e zucchero sono assunti dai bambini in quantità molto maggiori rispetto alle necessità. 
Il fruttosio, utilizzato negli ultimi anni come sostituto del saccarosio, è un’importante causa di 
steatosi epatica, obesità e diabete. 




I carboidrati nella fase post prandiale possono andare nel fegato, nel tessuto adiposo e nel muscolo 
sotto stimolo insulinico. Nel caso in cui il glucosio non possa essere immagazzinato nel muscolo, in 
quanto il soggetto presenta un’insulino resistenza, questo si depositerà nel fegato dove viene usato 
per produrre i trigliceridi che poi passano nel circolo ematico e raggiungono il tessuto adiposo dove 
si accumulano. Questo accumulo nel tessuto adiposo prima porta ad un aumento del volume degli 
adipociti, poi ad un maggior reclutamento di pre-adipociti e la loro maturazione in adipociti ed 
infine questi diventano insulino resistenti perché non possono più accumulare glucosio ed 
conseguentemente aumenta il turnover degli acidi grassi. Questo meccanismo è responsabile della 
comparsa di adiposità viscerale nell’ individuo con conseguente comparsa di diabete e malattie 
cardiovascolari. 

La cellula adiposa è fondamentale dal punto di vista sia endocrino che metabolico, ha fatti un 
turnover molto elevato dei nutrienti, continua infatti a idrolizzare trigliceridi rilasciando acidi grassi 
e glicerolo e contemporaneamente risintetizza i trigliceridi. Maggiore è la massa di tessuto adiposo 
maggiore sarà questo turnover e il rilascio di acidi grassi liberinel sangue. Questi raggiungono il 
fegato dove causano non solo steatosi epatica e peggiorano 1’ insulino resistenza epatica e del 
muscolo scheletrico, (sindrome metabolica) 

Per i grassi vale la stessa cosa, possono andare nel fegato o nel muscolo scheletrico o nel tessuto 
adiposo. Mangiando tanti grassi questi si accumulano nel tessuto adiposo fino a quando non si 
sviluppa insulino-resistenza , questi di conseguenza vanno nel fegato e se anche questo è insulino- 
resistente si accumula grasso in tessuti ectopici. 

Un bambino obeso su tre ha steatosi epatica, poi da grandi bevono alcolici, peggiorano la steatosi 
fino ad arrivare a cirrosi epatica e carcinoma. 

Domanda non udibile 

Risposta: per quanto riguarda l’obesità, c’è una componente genetica che non supera quasi mai il 
50% e una componente ambientale molto importante, ed è su quest’ultima che il medico può 
intervenire facendo prevenzione. 

Domanda: prima ha mostrato che in alcuni paesi la nutrizione è eccessiva rispetto al reale 
fabbisogno, allora perché solo un bambino su tre è obeso? 

Risposta: perché dipende dalle quantità. Considerando 1’ adiposità relativa corporea vediamo come 
un bambino a 4 mesi il bambino ha la massima percentuale di adiposità, il 25% del suo peso è dato 
dal tessuto adiposo, crescendo fisiologicamente la percentuale diminuisce fino a raggiungere il 
minimo a 6 anni (10%), poi ricomincia a salire in modo maggiore nelle femmine rispetto ai maschi 
perché la donna deve avere riserve per far fronte alla gravidanza e all’ allattamento. Considerando 
invece il livello di attività fisica questa aumenta fino all’ età scolare e poi diminuisce. 
Sovrapponendo le due curve si vede come maggiore sia l’attività fisica e maggiore sia la perdita di 
peso e soprattutto di massa adiposa. Quindi se il bambino mangia molto ma si muove molto va 
bene, ma se si muove poco accumula troppo grasso. Deve esserci un equilibrio tra entrate 
energetiche e spese energetiche. 



Note/Correzioni 

Riguardo al nucleo arcuato ipotalamico: NPY dÀ il segnale "mangia!", POMC "stop al cibo!". 
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Sbobinatatore: De Conti Giorgia. Revisore: Schiavone Elisa. 

Argomento: Nutrizione nel bambino (seconda parte). 

Professore: Claudio Maffeis. 

Il professore riprende la lezione precedente sulla nutrizione del bambino, a partire dalla slide 59. 
VEGETALI 

Questo studio dell’anno scorso, ci indica come uno dei vari problemi dell’ alimentazione del 
bambino, oltre a quello dell’energia e dei nutrienti, sono i vegetali. Come si può vedere, a 
differenza di grassi e proteine, sono assunti in difetto da sostanzialmente tutti i bambini nelle varie 
fasce d’età in Europa, Italia compresa (circa il 35-40% dei bambini). 

I vegetali sono importanti perché conferiscono all’ organismo un apporto idrico, di fibra solubile e 
insolubile, minerali e vitamine. 

Fibre 

Contengono 2 cal/grammo di energia. Molte persone pensano che la fibra non abbia energia; 
viceversa ne ha, tuttavia la quantità totale di fibre che una persona assume è molto scarsa, pertanto 
neU’economia generale dell’energia, l’energia fornita dalla fibra è molto bassa, per cui tutto 
sommato è trascurabile. 

La fibra si divide in due categorie: 

• Solubile — » ad esempio mucillaggini, alghe, pectina. Si scioglie in acqua; nello specifico, a 
contatto con l’acqua forma un gel e aumenta molto di volume. Se assunta prima del pasto 
aumenta il volume del bolo alimentare nello stomaco, quindi stimola la distensione gastrica, 
la secrezione ormonale, il rallentamento dello svuotamento gastrico e di conseguenza 
rallenta la digestione. Le cose più importanti però sono il rallentamento dell’ assorbimento 
di nutrienti (se una persona soffre di dislipidemia, in particolare ipercolesterolemia, se 
assume una fibra solubile ha un rallentato e ridotto assorbimento del colesterolo, e quindi la 
sua colesterolemia tende a scendere. Bisogna tener presente che il colesterolo assunto con la 
dieta è responsabile di circa il 20% della colesterolemia) e il rallentamento dello 
svuotamento gastrico. Proprio per quest’ultimo fatto gli ormoni intestinali (polipeptide 
pancreatico, GLP-1, insulina) hanno il tempo di raggiungere Tipotalamo, attivare i propri 
recettori e svolgere le azioni per cui sono stati prodotti. Questo processo è tempo- 
dipendente, ci vuole tempo perché dalla secrezione intestinale degli ormoni si abbia la 
risposta efferente a livello centrale, che dà senso di sazietà. Ecco perché nel caso di una 
persona con eccesso di peso, una delle norme importantissime è quello della durata del 
pasto: la persona dovrebbe mangiare lentamente e masticare molto (l’ideale sarebbe 
masticare 20 volte ogni boccone) 

• Insolubile — > ad esempio la crusca. Non è in grado di sciogliersi in acqua e non viene 
digerita. La sua funzione è di aumentare il volume fecale e favorire il transito del materiale 
fecale a livello intestinale, quindi un corretto mantenimento dell’alvo. 




Non bisogna però eccedere nell’assunzione delle fibre: hanno valenze positive, ma, come tutto, 
hanno anche delle valenze negative, se assunte in maniera smodata o non adeguata. Si raccomanda 
quindi di seguire le indicazioni nutrizionali, che sono età e sesso dipendenti. 

Minerali 

Uno dei più importanti, insieme al calcio, è il ferro. Sapete quanto sia importante un adeguato 
apporto di ferro, specialmente nel sesso femminile, in cui si ha una periodica perdita con il ciclo 
mestruale. L’apporto di ferro è strettamente legato alla dieta (divagazione sulle accuse dell ’OMS 
alla cancerogenicità dei prodotti animali e della carne rossa; il ferro non si ottiene solo da prodotti 
di derivazione animale, ma anche da alimenti vegetali). 

Il ferro è un coenzima, è importante quindi che nella persona ce ne sia una quantità sufficiente, 
secondo le raccomandazioni; la presenza di anemia sideropenica o di sideropenia sono tra i primi 
campanelli di allarme per la celiachia, quindi è quanto mai importante monitorarlo. 

Nell’infanzia è stato dimostrato che una grave carenza di ferro comporta un ritardo nello sviluppo 
neuropsichico. Ricordate che abbiamo un genotipo e un fenotipo che viene influenzato 
dall’ambiente; l’ambiente, in questo caso la nutrizione, se non adeguata, non permette che le 
strutture neurali si sviluppino in maniera ottimale. 

Un altro ione importante è lo Zinco; nei Paesi in via di sviluppo lo zinco basso è associato a un’alta 
mortalità. 

Vitamine 

Sapete che si dividono in due categorie: liposolubili (A, D, E, K) e idrosolubili. Le idrosolubili sono 
eliminate con il rene, quindi non c’è un problema di accumulo; viceversa con le liposolubili c’è un 
accumulo epatico anche importante. 

Di recente sono stati messi sotto i riflettori i multivitaminici: c’è una ricerca che afferma che tutto 
sommato fanno più male che bene. Quindi attenzione alle supplementazioni, perché a volte sono 
utili, altre inutili o addirittura dannose. 

Importante è il ruolo della vitamina D (il prof sostiene che oggi ci sia un po ’ la moda della 
vitamina D come rimedio per tutti i medi, e prende le distanze da questa posizione, soprattutto per 
le supplementazioni con grandi quantità in un “one shot” ), che sapete essere un ormone. Avere 
livelli troppo bassi è dannoso, bisogna che i bambini rimangano aU’intemo del range ottimale e la 
assumano in quantità sufficiente. 

Da ricerche si dimostra che siamo tutti al di sotto dei range di normalità. La vitamina D si può 
ottenere con il cibo oppure coi supplementi: la quota che assumiamo con il cibo non è sufficiente, 
bisogna supplementarla, per sfruttare in pieno le sue funzioni, non solo sul metabolismo fosfo- 
calcico dell’osso, ma anche a livello immunologico. 

Segue excursus sulla clinica “elioterapica ” di Desenzano dove andavano le persone del nord a 
prendere il sole e sull’ olio di fegato di merluzzo per acquisire vitamina D. 



Cloruro di sodio 




Tutti noi assumiamo troppo NaCl, perché è aggiunto al cibo come conservante e perché stimola i 
recettori del gusto, facendoci percepire un gusto più buono (lo stesso avviene con il saccarosio). 

L’OMS afferma che se si assume più sale di quello raccomandato si aumenta drammaticamente il 
rischio di ipertensione (considerare che in età adulta la quota di persone ipertese è superiore al 
50%). Quindi questo è un problema “sociale”. 

Questo non significa che il sale nella dieta sia proibito: è proibito nel bambino nel primo e nel 
secondo anno di vita. 

COS’E’, CHI E’ CHE DETERMINA LA SCELTA ALIMENTARE? (Krondl’s food perception 
model): 

Il bambino infatti mangia ciò che la madre gli dà. Ci sono una serie di fattori che determinano la 
scelta alimentare: cultura, società, economia, sesso, attività (da slide 63: WHY — > belief 
convenience, price, prestige, faste; WHERE — > economy , society, culture; WHO — *■ heredity, sex, 
age, activity). 

Il fattore probabilmente più importante è il gusto. La madre sente la pappa del bambino insipida e 
aggiunge sale, perché i suoi recettori sono molto meno sensibili di quelli del bambino, hanno una 
soglia di stimolazione molto più alta. Nel bambino la percezione dei sapori è tramite i recettori 
olfattivi; il gusto comincia nel liquido amniotico, nel grembo materno, e continua poi, dopo la 
nascita, nel latte. Ogni poppata infatti è diversa dall’altra, sia in termini di composizione sia di 
sapore, perché la mamma mangia diversamente nel corso della giornata, e quindi di volta in volta 
anche il latte ha un sapore diverso. 

Slide 66: mostra delle foto di un bambino a cui viene data un po’ di glucosata e di come sia felice; 
se invece gli viene dato l’amaro addirittura piange (anche i veleni sono amari, è una questione 
antropologica). 

Quindi la dieta della mamma nella gravidanza e nell’allattamento è importante; la fonnula che dó al 
bambino quando il latte materno non c’è ha un sapore standard, non varia, quindi il bambino in 
questo caso viene sottoposto ad una dieta monosapore, e questo non va benissimo. 

Un’altra cosa importante è legata al microbioma intestinale: sembra che abbia un ruolo rilevante 
nella regolazione metabolica e nelle reazioni immunitarie. Questo è quanto mai importante nella 
prima infanzia, dove ho imprinting e programmazione dello sviluppo del bambino. La donna in 
gravidanza normopeso e quella sovrappeso hanno una flora intestinale diversa: nel momento in cui 
il bambino passa attraverso il canale del parto si contamina con i batteri materni e viene 
colonizzato. Il microbioma del bambino è simile quindi a quello materno. Se quello materno è 
favorevole dal punto di vista metabolico, sarà favorevole anche quello del bambino, se invece 
quello della mamma è in qualche modo meno favorevole, anche quello del bambino sarà meno 
favorevole ( slide 68). 

In studi pubblicati su Science e Nature è stato dimostrato il ruolo della flora intestinale: ha 
un’azione trofica efficace sulla mucosa intestinale, partecipa alla sintesi di nutrienti, può 
sintetizzare acidi grassi a corta catena. Addirittura in caso di infezione con Clostridium difficile, che 
può dare megacolon tossico e morte, si possono fare dei trapianti fecali e guarire la malattia. 



La flora microbica è inoltre stimolata dal latte materno, che contiene dei prebiotici (sostanze che 
inducono la crescita selettiva di alcuni ceppi batterici), cosicché i batteri sviluppati svolgano un 




ruolo metabolico favorevole. Inoltre i batteri materni, attraverso le cellule dendritiche, vengono 
assorbiti e tramite il sistema linfatico arrivano alla mammella: quindi il bambino entra in contatto 
coi microbi anche attraverso la mammella materna, e questo ha un ruolo importante per preparare 
l’intestino del bambino allo svezzamento (ovvero alimentazione complementare simile a quella che 
mangia la mamma). Si aggiungono al latte materno gli alimenti normalmente consumati dall’adulto, 
opportunamente diluiti e resi semiliquidi, in modo tale che il bambino (e la sua flora intestinale) si 
abitui. 

L’antibiotico uccide i microbi, quindi va ad alterare la flora microbica intestinale, facilitando ad 
esempio la crescita di microbioma non favorevole. L’Italia è uno dei paesi col più alto tasso di 
consumo di antibiotici, anche a sproposito. Per ripristinare la flora intestinale ci vuole molto tempo, 
e la nutrizione svolge un ruolo a riguardo, grazie ai prebiotici e probiotici (batteri vivi che 
colonizzano il colon). Infine è stato dimostrato che se un bambino prende tanti antibiotici ha un 
maggior rischio di diventare obeso. 

TAKE HOME MESSAGE: 

• Promuovere l’allattamento al seno 

• Monitorare l’accrescimento del bambino, valutando lunghezza e peso nel tempo, per vedere 
se segue o meno i percentili 

• Iniziare lo svezzamento mai prima del 4° mese e sempre e comunque dal 6° in poi, con una 
finestra tra il 4° e il 6° mese 

• Mai introdurre il latte vaccino prima dell’anno, perché ha un contenuto proteico che è quasi 
4 volte quello del latte materno 

• Ragionare in termini di fabbisogno (non bisogna dare a tutti la stessa dose, bisogna dare in 
funzione di ciò di cui si ha bisogno) 

• Considerare il contenuto di contaminanti presenti nel cibo 

CAUSE DI IPOGALATTIA (consiglia di guardare da soli la slide 71) 

CONTROINDICAZIONI ALL’ALLATTAMENTO AL SENO: 

• Malattie infettive sistemiche gravi (insufficienza cardiaca, tireotossicosi, tumore, nefropatia, 
TBC, setticemia) 

• Tossicodipendenza in atto (la droga o l’alcol passerebbero al bambino) 

• Trattamenti con farmaci (ci sono liste in continuo aggiornamento, ad esempio gli 
antineoplastici sono controindicati) 

• AIDS conclamato 

• Malattie infettive (alcune) 

• Mastite 

• Malformazioni, labiopalatoschisi, errori congeniti 

Oggi circa il 90% dell’allattamento avviene con latte materno; al contrario negli anni ’70 si 
spingeva di più il latte artificiale o quello adattato. 

Ora il prof mostra un diagramma con un confronto tra latte materno, latte vaccino, latte di tipo 1, 
latte di tipo 2, latte di crescita (gli ultimi 3 sono i latti per l ’ infanzia , il cosiddetto “latte 
formulato’’). Il prof sottolinea che comunque non chiederanno vcdore pervcdore in dettaglio! 



L’energia più o meno è la stessa, meno di 70 kcal/100 mL. 




Guardate le proteine: latte materno meno di 1 g, latte vaccino 3,3 g (in realtà è 3,5 g), poi i latti 
adattati come si può vedere ne hanno un po’ di più. Perché non hanno le stesse proteine di quello 
materno? Conta il tipo di proteine, ma soprattutto l’assorbimento, la biodisponibilità: nel latte 
materno è molto elevata. Questo si può dimostrare con il contenuto di ferro: nel materno è 
pochissimo, ma è immediatamente assorbito, mentre nel latte formulato è molto di più, ma è 
assorbito molto meno. 

Sieroproteine/caseina: nel latte materno il rapporto è 60/40; nel vaccino è il contrario, 20/80, con 
tanta caseina; nel latte 1 è come il materno, nel 2 e in quello di crescita è come il vaccino. Il latte di 
mucca è diluito, in modo da far scendere la concentrazione di proteine. 

Per quello che riguarda i grassi, quelli inseriti nelle formule sono di provenienza vegetale (olio di 
soia, di girasole). Quelli importanti sono l’acido alfa-linolenico e l’acido linoleico, ovvero gli “acidi 
grassi essenziali”, gli omega3 e omegaó, che noi non siamo in grado di sintetizzare. Questi 
contengono l’acido arachidonico, il docosaesaenoico e l’eicosapentaenoico. I due acidi grassi a 
lunga catena (long chain polyunsaturated fatty acids, LC-PUFA) sono fondamentali nel bambino 
allattato perché servono per le membrane cellulari, e quindi per lo sviluppo neurologico (nelle 
membrane ho una parte idrofobica centrale e una parte idrofilica intra ed extracellulare). Se gli acidi 
grassi a lunga catena sono presenti in concentrazione adeguata, la plasticità delle cellule è ottimale, 
soprattutto è importantissimo a livello cerebrale. Si pensi allo sviluppo della retina nel bambino: se 
non ha una composizione ottimale anche a livello cellulare, lo sviluppo retinico non sarà adeguato. 
Quindi il prematuro, che nascendo prima non riceve questi acidi grassi essenziali, in particolare i 
PUFA, in quantità appropriata, ha uno sviluppo retinico non ottimale, così come lo sviluppo 
neurologico. 

Il rapporto omega6/omega3 è importante anche nell’adulto. L’uomo primitivo millenni fa aveva 
un rapporto ottimale, l/lo 2/1. Cambiando le abitudini di vita, e di conseguenza l’alimentazione, 
anche il rapporto è cambiato, e noi oggi abbiamo un rapporto di 20/1. Queste molecole hanno una 
funzione proinfiammatoria o antiinfiammatoria, e l’equilibrio fra le due deve essere ottimale, 
altrimenti caschiamo nell’uno o nell’altro estremo. 

Questo dimostra come la nutrizione a lungo termine abbia dei riflessi sulla salute importantissimi. 

Poi ci sono i carboidrati: il lattosio (glucosio + galattosio) è la componente di carboidrati massiva 
del latte materno. Nel latte materno ci sono inoltre gli oligosaccaridi prebiotici come i 
galattosiosaccaridi e fruttosiosaccaridi, che arrivando a livello intestinale facilitano la crescita di 
alcuni batteri rispetto ad altri. 

Carico renale di soluti: 230 mOsmol/L nel vaccino contro gli 80 del materno. Ecco perché non si 
può dare il latte vaccino ai bambini sotto i 12 mesi. In Italia, purtroppo però ancora si dà, per una 
questione di costi, ma la società americana di pediatria lo sconsiglia fortemente. 

Rapporto calcio/fosforo: nel latte materno è 2/1, negli altri non si raggiunge mai questo livello. 

Riassumendo: 

LATTE 1 — » 0-6 mesi 



LATTE 2 6-12 mesi 




LATTE CRESCITA — > 12 mesi in poi. Non è un latte arricchito per far crescere di più il bambino; 
ha proteine inferiori al latte vaccino, mentre il contenuto di ferro e zinco è superiore. Quindi è un 
latte formulato, molto più simile al latte vaccino del latte 2, con una valenza proteica importante, 
ma sempre inferiore a quella del latte vaccino, dal momento che un eccessivo carico proteico può 
dare problemi al bambino. 

Nel latte {slide 74) ho anche degli alimenti funzionali: fattori umorali (anticorpi, fondamentali 
soprattutto nel terzo mondo); lattoferrina; lisozima; lattoperossidasi; interferone; citochine; ormoni 
(insulina, leptina); linfociti; nucleotidi; oligosaccaridi; acidi grassi essenziali. 

CAUSE DI PIANTO NEL LATTANTE NON LEGATE ALLO STIMOLO FAME: 

• Coliche gassose (potrebbero però anche essere problemi seri come torsione intestinale, 
invaginazione intestinale, occlusione intestinale) 

• Otalgia 

• Difficoltà respiratorie 

• Mal di pancia 

• Spavento, paura 

• Deve essere cambiato 

• Può avere caldo o freddo 

• Può essere stufo 

• Può volere le coccole 

• Può avere una temperatura che sta cambiando 

Il prof racconta un episodio di una mamma venuta in PS di notte perché il bambino era caldo e lei 
credeva avesse la meningite. Riferisce che di notte arrivano in PS molti genitori con bambini che 
piangono per le più svariate ragioni, talvolta bancdi, in ogni caso da indagare. 

LATTI ADATTATI o FORMULATI: 

• 0 per i prematuri 

• 1 per 0-6 mesi 

• 2 per 6-12 mesi 

• 3 per 1-3 anni 

• Speciali (per bambini con malattie metaboliche come fenilchetonuria o galattosemia; sono 
molto costosi) 

• Idrolisati (contengono proteine del latte spezzettate in piccoli peptidi che hanno così un 
potere antigenico inferiore; sono quindi usati nel bambino con allergia a proteine del latte 
vaccino, dando un benessere immediato. Possono avere pesi molecolari differenti a seconda 
dell’ idrolisi) 

• Antirigurgito, antistipsi, delattosati (ruolo soprattutto nella pediatria territoriale. Sono usati 
appunto nel bambino con molto rigurgito, che fatica a scaricare o che ha un’intolleranza 
transitoria al lattosio). 

Da tenere presente che l’intolleranza al lattosio è rarissima nel primo anno di vita; può essere 
congenita o acquisita, totale o parziale. Successivamente si fa sempre più comune man mano che si 
cresce. Può anche essere transitoria acquisita post-infettiva, in seguito ad una enterocolite. 

Il 1° mese si fanno 7 pasti al giorno da 1 10 ( credo niL) per pasto; il 2° e 3° mese 6 pasti (2° mese 
120, 3° mese 130); successivamente 5 pasti (4° mese 160, 5° mese 170). Il prof sottolinea come 
siano vcdori indicativi. 




SVEZZAMENTO ( slide 79) 



Quindi dal quinto/sesto mese si procede allo svezzamento (mai prima del quarto). 

Dipende molto dalla madre e dall’ambiente in cui avviene l’alimentazione (sono importanti la 
calma, la quiete, l’atteggiamento del genitore). Un ambiente non adatto può portare grandi problemi 
in seguito. 

Il concetto da ricordare è: brodo vegetale, olio extravergine di oliva, crema di riso. Si possono poi 
aggiungere liofilizzato e/o omogeneizzato (sia casalinghi che industriali: per quello casalingo serve 
tempo, inoltre non si ha garanzia sicura sulla provenienza dell’alimento e sul suo stato igienico; 
viceversa quelli industriali invece sono sottoposti a stretti controlli sulla concentrazione di tossici, 
che devono essere per legge significativamente inferiori a quelli presenti nei cibi per gli adulti, e 
inoltre sono più pratici e rapidi). 

Fattori importanti per un corretto svezzamento: 

• Non forzare mai nessuno a mangiare 

• Non aggiungere sale 

• Non è logico introdurre sempre nuovi alimenti (cita l 'atteggiamento di molte mamme che 
“fanno a gara ” sui cibi nuovi mangiati dai loro bambini) 

• Il bambino si autoregola sulle quantità (divagazione sul fatto che ogni ricorrenza o festività 
è una scusa per mangiare e abbuffarsi in Italia) 

DOMANDA: esiste un tipo di svezzamento vegetariano? 

RISPOSTA: assolutamente sì, non comporta rischi, se non forse a livello di vitamina B12 e ferro. 

E’ molto più problematico il vegano. 
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Sbobinatatore: Ekinde Sean. Revisore: Varalta Maria Silvia. 
Argomento: Disidratazione e malattia da reflusso nel bambino. 

Professore: . 



LA DISIDRATAZIONE 

In età pediatrica la disidratazione è un evento relativamente frequente che richiede spesso accessi 
dal pediatra per una valutazione dello stato di idratazione e può essere causa di ricovero. La 
disidratazione è la diminuzione delfacqua corporea alla quale generalmente si associa una riduzione 
del contenuto di elettroliti . Si va incontro a disidratazione per diminuito apporto o per aumentate 
perdite . 

Il ridotto apporto può essere causato da digiuno , dobbiamo considerare che nel bambino, 
specialmente se piccolo, la tolleranza al digiuno è ridotta rispetto all'adulto (in un lattante di pochi 




mesi è sufficiente non alimentarsi per mezza giornata per avere un inizio di stato di disidratazione). 
Può esserci disidratazione in una situazione di anoressia (tipico di ragazzine adolescenti) oppure 
una situazione in cui c'è una restrizione di fluidi. 

Le perdite possono essere gastrointestinale tramite diarrea e vomito, renali in situazioni di poliuria 
(diabete insipido, mellito, IRC); cutanee nei casi poco frequenti di ustione o respiratorie negli stati 
di iperventilazione che provocano dispersione di liquidi. 

La situazione più frequente è dovuta alle perdite gastrointestinali, parliamo di gastroenterite acuta, 
un'infezione acuta del tratto gastrointestinale nella quale il sintomo principe è la diarrea alla quale si 
possono associare o meno la febbre e il vomito . 

La diarrea è un aumento del volume di feci caratterizzato da un aumento della frequenza e da una 
riduzione della consistenza dell'alvo. I bambini sotto il primo anno di vita, in particolare i lattanti, 
hanno già fisiologicamente un aumento della frequenza evacuativa anche in stato di benessere. Un 
lattante allattato al seno può avere 4-5-6 scariche al giorno, una scarica dopo ogni pasto. Per questo 
motivo spesso si considera diarrea non tanto l'aumento della frequenza quanto la variazione della 
consistenza , soprattutto nel bambino piccolo ma questo può valere anche nell'adulto. Generalmente 
sono più di 3 scariche liquide. La diarrea dura fino a 7 giorni, dopo 14 giorni non si parla più di 
diarrea acuta. Tutte queste indicazioni derivano dalle linee guida della Società Europea di 
Gastroenterologia Pediatrica. 

La gastroenterite può essere causata da Virus , i più frequenti sono il Rotavirus, l'Adenovirus e il 
Norovirus (a seconda delle localizzazioni anche l'Astrovirus). Le cause batteriche sono imputabili a 
Campylobacter e Salmonella. La gastroenterite è relativamente frequente in età pediatrica, 
soprattutto nel bambino sotto i 3 anni in cui ha una stima di circa 1-2 episodi all'anno, consideriamo 
che le gastroenteriti sono anche la forma più frequente di infezione nosocomiale. 

Possiamo distinguere le forme più frequenti a seconda dell’età: 

• Nel bambino piccolo prevale il Rotavirus, 

• Nel bambino di fascia intermedia un po' di tutto, 

• Nel bambino più grande Rotavirus, Campylobacter e Salmonella. 

Il vomito fa spesso parte del quadro clinico della gastroenterite e può anche esordire come sintomo 
isolato, la diarrea può insorgere il giorno successivo. Prima di diagnosticare la gastroenterite ad un 
bambino che vomita, devo fare un minimo di diagnosi differenziale. Vanno poste in diagnosi 
differenziale situazioni di interesse chirurgico come la stenosi del piloro ed invaginazioni 
delTintestino tenue, caratteristiche di questa fascia d’età e patologie non chirurgiche come le 
infezioni delle vie urinarie (che si presentano con vomito nel bambino molto piccolo), sepsi, 
meningiti, situazioni che danno ipertensione endocranica come tumori o traumi e poi 
avvelenamenti, malattie metaboliche all'esordio, diabete all'esordio. 

All’ arrivo del bambino disidratato, la prima cosa da fare è l’anamnesi. Si deve chiedere se c'è la 
registrazione di un peso recente del bambino, indagare la presenza di scariche (numero, quantità, 
tipologia), quante volte ha vomitato , tempo di durata dei sintomi e se ci sono segni di infezione 
come febbre e se è presente sangue nella diarrea. Va analizzata la diuresi indagandone la presenza, 
la quantità e la frequenza. Bisogna inoltre chiedere ai genitori se hanno fatto qualcosa per tentare di 
reidratare il bambino e che cosa (importante per decidere la terapia). 



Esame obiettivo: 





• Ci interessa il peso attuale che valutato assieme al peso precedente ci dà una stima della 
disidratazione corporea. 

• Un bambino disidratato ha tendenzialmente una frequenza cardiaca più alta , 

• È tachipnoico e può desaturare 

• È importante valutare la pressione arteriosa e i polsi periferici. 

• Importante è la valutazione neurologica : un bambino con disidratazione grave dal punto di 
vista neurologico non è reattivo, tende ad assopirsi e si sveglia solo se stimolato 

• Il bambino disidratato piange senza lacrime, le mucose sono secche e se faccio il segno della 
plica la cute non toma rapidamente allo stato iniziale, come la pelle dell’anziano. 

• Un dato importante che ci permette di valutare lo stato del circolo è il tempo di refill 
capillare . Se il riempimento capillare è superiore a 2 secondi siamo in presenza di un circolo 
non valido e può indicare disidratazione. 

• Due segni che nei bambini consideriamo sempre sono la presenza degli occhi infossati e la 
depressione della fontanella (nei bambini sotto l’anno). 

Prima di qualsiasi intervento medico dobbiamo capire quanto è disidratato il bambino . La stima 
migliore è data dalla perdita di peso, se non conosciamo il peso precedente o questo è di un mese 
prima, dobbiamo stimare noi il grado di disidratazione studiando la contrazione della diuresi, la 
temperatura corporea che, se risulta bassa è indice di disidratazione grave, se è alta sta peggiorando 
la dispersione di liquidi. 

Mettendo insieme tutti questi segni riusciamo a stimare la disidratazione: 

• Con una perdita di peso inferiore al 5% del peso corporeo parliamo di disidratazione lieve . 
Se non conosciamo la perdita di peso ci aspettiamo che un bambino con disidratazione lieve 
sia un po’ agitato, che le mucose siano umide, che abbia una discreta sete e che non abbia 
segni di compromissione generale. 

• Con una perdita tra 6-10% del peso la disidratazione è moderata . Il bambino è agitato, 
tachicardico, il refill è intorno ai 2 secondi o superiore, la fontanella è depressa, le mucose 
sono secche, gli occhi infossati, il pianto è senza lacrime, la pressione normale o di poco più 
bassa e la diuresi è ridotta. (La pressione bassa è segno di disidratazione molto avanzata, 
non aspettatevi di trovarla in una disidratazione lieve). 

• Sopra il 10% parliamo di disidratazione grave . Il bambino è assopito, può avere segni 
neurologici fino ad essere cianotico ed avere anche convulsioni nei casi più importanti. 

Gli esami di laboratorio possono aiutarci nel quantificare la disidratazione in caso che questa sia 
grave, sono meno utili per le forme lievi. 

• L’Ematocrito è aumentato così come le proteine come l’albumina a meno che il bambino 
non sia malnutrito. 

• Gli ioni Na+ sono bassi, normali o alti in base al fatto che la disidratazione sia ipo, isoo 
ipematriemica. 

• Gli ioni K+ sono bassi nella disidratazione con funzione renale conservata e alti in caso di 
insufficienza renale. 

• L’equilibrio acido base mostra un’acidosi metabolica in caso di disidratazione grave. È 
importante valutare creatinina ed azoto per stimare la funzione renale e l’esame urine per 
vedere se il peso specifico è aumentato soprattutto se superiore a 1020 magari con proteine. 

La disidratazione si può classificare in base alla perdita di peso come abbiamo già visto oppure in 
base alla sodiemia: isonatriemica, iponatriemica, ipematriemica. In base all’osmolarità 
piasmatica: ipoosmolare, isoosmolare, iperosmolare. 




Quali sono i bambini più a rischio di disidratazione? Sono i bambini piccoli, sotto i 6 mesi, 
malnutriti, con peso basso, prematuri o con patologie croniche o acute in corso, i bambini febbrili 
(sopra i 38° nei lattanti fino a 3 mesi, sopra i 39° nei bambini più grandi), e il bambino che sta 
scaricando o vomitando tanto. 

Importante anche quello che riferisce il genitore: vede il bambino più abbattuto, con mucose secche 
che urina meno e con alterazioni neurologiche. Un bambino che abbia già tentato in ambulatorio o a 
domicilio di essere reidratato per via orale e che ha fallito magari perché continua a vomitare 
necessita sicuramente di una valutazione più approfondita e trattamento differente. 

Quando ricoverare un bambino disidratato? Quando ha una disidratazione grave o quando, 
anche se non disidratato, mostra dei segni che fanno pensare che andrà incontro a disidratazione (es. 
continua a vomitare senza possibilità di reidratazione) e il bambino in shock, con convulsioni e 
alterazioni neurologiche. Va ricoverato anche il bambino con condizioni di rischio come: neonati, 
nati prematuri, malnutriti, patologie di base o anche bambini con problemi non ancora definiti (es. 
diarrea con sangue). 

Trattamento della disidratazione: 

• Forme lievi o moderate: reidratazione orale , è la forma più semplice, meno traumatica, con 
meno complicanze e più efficace perché sfrutta rimestino aiutandolo a ristabilirsi. Si 
utilizzano soluzioni reidratanti orali (ORS) con una bassa osmolarità 220-260 che 
contengono glucosio e sali minerali . 

L’osmolarità deve essere bassa per non stimolare rimestino a secernere ulteriori liquidi. Si 
somministrano a piccole dosi 5-10 mi col cucchiaino a intervalli di 5-10’, l’assunzione è quindi 
lenta ma intensiva perché il bambino va idratato in 2-6 h ma con una somministrazioni continue di 
piccole quantità. Se la mamma vi dice che a casa gli ha dato un bicchiere da lOOml ed ha vomitato: 
questa non è una reidratazione corretta. L’alimentazione e l’allattamento (vale anche per quello 
artificiale) non vanno sospesi. Fino a qualche anno fa si sospendevano, oggi no salvo eccezioni. In 
queste forme non si utilizzano altri farmici al di fuori delle ORS. 

Se la disidratazione è lieve devo dare 40-50 mi di liquidi ogni kg (es. bambino di lOkg con 
disidratazione del 5% devo dare 500 mi in 2-6 h; se durante questo periodo il bambino aumenta di 5 
scariche la quantità deve essere aumentata di 60-120-240 mi per ogni scarica a seconda del suo 
peso. Se vomita fallisce tutto e si ricomincia o si valuta la reidratazione endovena). Se la 
disidratazione è moderata devo dare 80-100 mi per kg , è più difficile, di solito si finisce per 
reidratare endovena. Non posso dare succo di frutta, coca-cola, thè perché hanno un’ osmolarità 
diversa dalle ORS. Non viene mai interrotta l’alimentazione per più di 4-6 h, quindi se il bambino 
viene reidratato e tollera poi potrà mangiare . 



• La reidratazione parenterale è necessaria per le forme gravi con fallimento della 
reidratazione orale, in caso di alterazioni importanti negli esami di laboratorio, ileo 
paralitico e bambino che scarica e vomita tanto (molto specifica, non credo verrà chiesta). 

Se il bambino è shockato per prima cosa devo ristabilire il circolo quindi devo dare soluzione 
fisiologica a prescindere dal tipo (ipo iper iso Na+) di disidratazione. Una volta risolta la condizione 
di shock inizierò la reidratazione. 




Come faccio a capire che il bambino si è ripreso dallo scompenso? Neurologicamente si riprende, la 
frequenza cardiaca cala, scompaiono cianosi e tachipnca. riprende la diuresi, la perfusione migliora . 



Devo sempre considerare che se un bambino è in gravi condizioni e dopo la fisiologica non si 
riprende potremmo essere di fronte ad altre situazioni come shock cardiogeno o settico. Anche 
endovena dovrò somministrare la quantità persa: quindi 10% per un bimbo di 10 kg sono 1000 mi 
alla quale dovrò aggiungere il mantenimento ovvero la quota di liquidi di cui un bambino sano 
necessita nelle 24 h. Le perdite vanno somministrate divise, 50% nelle prime 8 h e 50% nelle 
seconde 16 h. Il mantenimento va suddiviso ugualmente nelle 24 h, nelle prime 8 h 1/3 del 
mantenimento giornaliero, nelle successive 16 h 2/3 del mantenimento. 

Il fabbisogno di liquidi del bambino (mantenimento) sotto i 10 kg è 100 mi ogni kg, sopra i 10 kg è 
L + 50 mi per ogni kg sopra i 10, sopra i 20 kg è 1,5 L + 20 mi per ogni kg sopra i 20. C’è anche un 
fabbisogno di ioni ma è troppo specifica (in un bambino disidratato devo somministrare k+ fino a 
quanto sono certo che la funzione renale sia ripresa). Endovena si somministra una soluzione 
fisiologica e mai soluzioni ipotoniche perché causerebbero iponatriemia iatrogena (causa di 
morbilità e raramente di mortalità) in particolare per bambini con problemi cerebrali o respiratori. 

Stiamo reidratando il bambino, come facciamo a capire se sta meglio? Andiamo a vedere i segni 
vitali, le entrate e le uscite, l’esame obiettivo e gli elettroliti. Non sarà più tachicardico né 
tachipnoico e la pressione tornerà normale, più reattivo, meno sonnolento, graduale scomparsa di 
tutti i segni precedenti. Durante la reidratazione, soprattutto se endovena, va monitorata la diuresi 
per sapere esattamente entrate/uscite. 

Disidratazione iponatriemica : il Na+ è sotto i 135 mEq/L o perché ho perso Na+ o perché ho una 
SIADH . I sintomi dipendono da quanto è grave l’ iponatriemia, sono gli stessi della disidratazione, 
magari sono più accentuati i sintomi neurologici (fino al coma) e possonoessere sintomi muscolari, 
saranno gli esami del sangue a fare la diagnosi. Attenzione perché i bambini hanno meno spazio 
intracranico quindi se c’è un edema cerebrale il rischio di alterazioni cerebrali ed arresto 
respiratorio è molto più precoce rispetto all’adulto. L’ iponatriemia , se asintomatica, va corretto 
lentamente con soluzioni endovena: 0,5 mEq/h; va corretto rapidamente solo se l’iposodiemia si 
associa a sintomi cerebrali (convulsioni), in questo caso diventa un’emergenza (correggo con 
soluzione ipertonica solo quel poco che basta a far cessare le convulsioni, non devo correggere del 
tutto). 

Disidratazione ipernatriemica : può derivare da un’ipovolemia (perdite cutanee, gastrointestinali, 
diabete insipido, iatrogena). 

I sintomi insorgono lentamente, la sintomatologia neurologica insorge sopra i 160 mEq/L (stesse 
manifestazioni neurologiche dell’ iponatriemia, non è possibile distin z ione clinica) quindi vediamo 
irritabilità, insonnia, agitazione ma anche sonnolenza, scarsa responsività agli stimoli. Più un 
bambino ha un livello di coscienza alterato più sarà grave, non sempre la sete è in grado di 
sopperire allo sviluppo deH’ipernatriemia (tipico dei bambini con deficit neurologici). 

Va trattata lentamente perché c’è il rischio complicanze neurologiche: 0.5 mEq/h . Infonderò quindi 
emifisiologica + monitoraggio per controllare che non si scenda troppo rapidamente o lentamente. 
La disidratazione porta a perdita di volume delle cellule cerebrali e vasocostrizione, quando reidrato 
posso causare edema cerebrale e convulsioni. 

Torniamo al nostro bambino con disidratazione lieve o moderata. Ha bisogno di altri farmaci oltre 
alla reidratazione orale? Antiemetici? Di solito no, in pediatria si tende a non usarli. Mai usare la 






metoclopramide che ha effetti extrapiramidali nel bambino . Posso usare farmaci che bloccano la 
motilità intestinale? No. Posso usare (ma non sono indicati in maniera assoluta) farmaci assorbenti 
che aumentano la consistenza delle feci. Sicuramente sono di beneficio i probiotici che riducono la 
durata e l’intensità dei sintomi correlati alla gastroenterite (lactobacillus GG e saccharomyces 
boulardii). La supplementazione con micronutrienti (es. zinco) sarebbe necessaria solo se fossimo in 
un paese in via di sviluppo, da noi non è consigliato. Gli antibiotici non sono necessari tranne per 
alcuni casi in cui sia presente una gastroenterite da Shigella, Yersinia e Campylobacter (salmonella 
solo in determinate condizioni come bambino molto piccolo o sepsi). 

Riassunto punti chiave: la gastroenterite è una patologia comune in età pediatrica soprattutto nei 
primi 3 anni di vita. La gravità è legata all’eziologia ma anche all’età: più il bambino è piccolo più è 
a rischio. I rotavirus danno i casi più severi. La disidratazione è la caratteristica principale della 
malattia e dobbiamo saperla diagnosticare e trattare. Dobbiamo ricoverare solo i bambini in 
condizioni gravi o che non riescono a gestire la reidratazione orale e devono effettuare quella 
endovenosa o se ci sono complicanze. La reidratazione è un trattamento chiave, va intrapreso il 
prima possibile, ORS in piccole quantità per un periodo adeguato. Non devo sospendere 
l’allattamento, generalmente non devo dare altre terapie a meno dei probiotici. 

Domanda: come distinguo una forma batterica da una virale? Dalla clinica ci sono segni che 
spingono a sospettare una forma batterica come sangue nelle feci, febbre molto alta ma non sempre 
è facile. La coprocoltura non è indicata in tutti i bambini. Tra le forme batteriche la salmonella è la 
più frequente. In un bambino sano che non ha febbre alta o sangue nelle feci non è indicato dare 
l’antibiotico anche perché se avesse una salmonella rischierei di cronicizzarla. L’antibiotico è 
indicato in bambino con febbre alta e sangue nelle feci ma in quel caso farei accertamenti più 
approfonditi. Generalmente nella gastroenterite l’antibiotico non si dà salvo eccezioni da linee 
guida. 

REFLUSSO GASTROESOFAGEO 



Si distingue tra reflusso e malattia da reflusso. Il reflusso è il ritorno di contenuto gastrico in 
esofago attraverso la giunzione gastroesofagea, è un evento fisiologico che può accadere più volte 
al giorno in chiunque di noi. Nel bambino piccolo sarà capitato a tutti di osservare una situazione di 
rigurgito; il rigurgito da solo non è di sintomo di malattia da reflusso perché i bambini sotto l’anno 
hanno tutti un reflusso fisiologico dato dal fatto che la giunzione tra esofago e stomaco non è ancora 
matura, questo a patto che il bambino cresca bene e non sia sofferente. 



Parliamo di malattia da reflusso quando ci sono rigurgiti e il bambino sta male, non mangia, non 
cresce o ha complicanze respiratorie . Perché da un reflusso funzionale si passa ad una malattia da 
reflusso? Perché i meccanismi protettivi presenti nell’apparato gastrointestinale non fùnzionano (es. 
Esofago non si svuota bene, alterata motilità e secrezione acida dello stomaco). 

Come distinguere un reflusso funzionale da una malattia da reflusso ? Il bambino che abbia un 
reflusso funzionale rigurgita anche di continuo ma non se ne accorge, ride, mangia, cresce, non si 
lamenta. Non è la frequenza del rigurgito ma sono i segni associati che ci devono preoccupare . Il 
funzionale ovviamente non risponde a cambio di latte o farmaci e si risolve spontaneamente intorno 
ai 12-18 mesi d’età grazie alla maturazione dello sfintere esofageo inferiore, all’acquisizione della 
posizione seduta e al cambio consistenza alimentazione da lattea a solida. Dobbiamo essere in grado 
di capire quando un reflusso fisiologico si trasforma in malattia . Si parla di malattia da reflusso 




quando ci sono segni e sintomi conseguenti all’ infiammazione dell’esofago (il bimbo piangerà, 
rifiuterà di mangiare oppure smetterà subito dopo aver iniziato, crescerà meno, sintomi respiratori). 



Sintomi e segni malattia da reflusso: 

Tipici (gastrointestinali) : 

1. Pirosi (sintomo cardine ma non ve lo riferirà mai un lattante), 

2. Rigurgito (da solo non basta), 

3. Vomito (prima di pensare al reflusso escludere cause infettive o malformazioni). La 
differenza tra vomito e rigurgito è che il primo è un’espulsione forzata che di solito va a 
distanza, il secondo è a lato della bocca, involontario e senza sforzo. 

Atipici : 

1. I principali sono Respiratori : asma che non risponde alla terapia, wheezing, laringiti, 
bronchiti continue, tosse ; se non ho altra diagnosi penso ad una malattia da reflusso. 

2. ALTE (Apparent Life -Threatening Events) sono situazioni descritte dai genitori come 
“pensavo che stesse per morire”, bambino ipotonico, pallido, cianotico all’improvviso, una 
situazione di pericolo inspiegata. Le cause delle ALTE sono svariate, vanno escluse cause 
cardiache, neurologiche (in particolare epilessia), se non vi è altra causa può essere una 
manifestazione del reflusso di solito sotto l’anno. 

3. Segni neurologici tipicamente nel bambino piccolo con la sindrome di Sandifer in cui il 
lattante appena inizia a poppare si stacca e si inarca (una posizione distonica). Vi può essere 
irritabilità se il bambino viene posto in posizione supina. 

I sintomi possono essere raggruppati a seconda dell’età. 

1. Lattante: Vomito, rigurgito, irritabilità, rallentamento della crescita e rifiuto ad alimentarsi e 
disturbi del sonno. 

2. Nel bambino più grande: pirosi e dolore toracico sono in grado di essere descritti. La 
sindrome di Sandifer è nel lattante ci sono erosioni dentali e alitosi nel bambino più grande, 
sintomi respiratori in tutte le età. Complicanze come esofago di Barret e stenosi esofagea 
tipiche dell’adulto sono più rare nel bambino. 

Davanti ad un bambino con sospetto di reflusso va posta in diagnosi differenziale l’ intolleranza 
alle proteine del latte vaccino che si manifesta con segni simili, ad indirizzarci è la presenza di 
atopia. Se invece abbiamo ematemesi, disfagia, Sandifer, ci indirizziamo verso il reflusso. Con il 
vomito vanno considerate ostruzioni, infezioni, patologie metaboliche, neurologiche, renali, 
tossiche, cardiache. 

Facendo l’anamnesi al bambino con sospetta malattia da reflusso dobbiamo controllare che: 

1. Stia mangiando una giusta quantità e non troppo (non è infrequente), 

2. Se è corretta la preparazione del latte artificiale 

3. La posizione di allattamento e se poi fa il singhiozzo 

4. Guardare il bambino quando mangia per vedere se ha tosse o si inarca 

5. Se vomita (il vomito ematico è sintomo d’allarme, il vomito biliare va trattato 
chirurgie amente) 

6. Il contesto psicosociale familiare. 




Ci sono bambini più a rischio per il reflusso: prematuri, ospedalizzazione o chirurgia recente, 
infezioni ricorrenti. 



I sintomi di allarme (che impongono studio del bambino): 

1. Perdita di peso 

2. Rifiuto del cibo 

3. Disfagia e dolore toracico (nel più grande) 

4. Vomito peggiorato, ematemesi, vomito biliare, ALTE. 

Chi è più a rischio di un reflusso severo? I pazienti neurologici (paralisi cerebrale infantile), gli 
obesi, quelli con anomalie congenite dell’esofago, gli affetti da malattie respiratorie croniche 
(fibrosi cistica) e i prematuri. Ricordiamo che nel bambino piccolo non esistono segni o sintomi di 
certezza ma solo di sospetto di malattia da reflusso quindi teoricamente sotto gli 8 anni per fare 
diagnosi dovrei fare esami strumentali; sopra gli 8 anni sono considerati attendibili i sintomi riferiti 
quindi la diagnosi è clinica. 

Che esami facciamo per fare diagnosi di reflusso? 

• Ph impedenziometria esofagea : misura, tramite il posizionamento di un sondino nella parte 
tenninale dell’esofago, il numero di reflusso durante il giorno, il tempo in cui la parte 
tenninale dell’esofago è sottoposta all’acido e fa quindi una stima della presenza o meno 
della malattia da reflusso. Sono candidati tutti i bambini che hanno sintomi atipici ; questo 
perché possiamo capire quanto reflusso c’è e correlarlo alla sintomatologia. Si può anche 
usare per valutare la risposta alla terapia. Si può capire il materiale del reflusso: liquido, gas, 
misto, acido, non acido, debolmente acido; fin dove arriva il reflusso e il suo tempo di 
clearance. 

• Endoscopia con biopsie : va fatta quando ci sono sintomi di allarme per vedere se c’è 
esofagite da reflusso e fare diagnosi differenziale con esofagite eosinofila e dispepsia 
funzionale. 

• Rx delle prime vie con contrasto : utile non perché si faccia diagnosi di reflusso ma per fare 
diagnosi differenziale quando il sintomo principale è il vomito (escludere patologie 
chirurgiche, malformazioni) 

• Trial clinico con inibitori di pompa protonica : non si può effettuare sotto gli 8 anni perché si 
basa sui sintomi riferiti, sopra gli 8 anni posso farlo a meno che non ci siano sintomi di 
allarme 

Trattamento: 

• Reflusso fisiologico si tratta dando solo consigli ai genitori su modifiche allo stile di vita. Si 
insegnano formule di latte anti rigurgito (limitano solo i rigurgiti perché sono più densi, non 
i reflussi) si rassicura i genitori e si dice di far fare pasti più piccoli e frequenti, allattando in 
posizione eretta. 

• Malattia da reflusso nel lattante : indicazioni comportamentali + terapia con anti-H2 o 
inibitori di pompa TPI (ricorda che questi sono off-label sotto il primo anno di vita per cui 
va detto ai genitori che nel foglietto illustrativo c’è scritto che sono vietati sotto l’anno). 
Possiamo dare procinetici anche se le linee guida sconsigliano di usarli routinariamente. 

• Malattia da reflusso nel bambino : indicazioni comportamentali + TPI e anti-H2, in questo 
caso non ci sono limitazioni. 




La terapia va fatta dalle 8 alle 12 settimane, se il reflusso dà sintomi respiratori la terapia va fatta 
per un periodo più lungo generalmente a dosaggio medio-alto. In qualsiasi caso la sospensione del 
farmaco, soprattutto per i TPI che danno un’importante soppressione dell’acidità gastrica, va fatta 
gradualmente perché ci può essere un rebound. 

MALATTIA INFIAMMATORIA CRONICA INTESTINALE NEL BAMBINO (trattata 
velocemente, a punti) 

Anche nel bambino parliamo di Rettocolite ulcerosa, malattia di Crohn e colite indeterminata. 

Nel Crohn il coinvolgimento dell’intestino è transmurale e segmentano, nella Rettocolite è colpita 
solo la mucosa con un coinvolgimento continuo. L’ eziopatogenesi è controversa. 

L’incidenza delle IBD nei bambini è aumentata in maniera drastica negli ultimi 30 anni soprattutto 
nel nord Europa. La fascia di età più frequente è la preadolescenziale-adolescenziale ma ci sono 
anche casi nel primo anno di vita (forme gravi, difficili da trattare). Fattore predisponente è la 
familiarità. 

Ci sono sintomi: 

1. Intestinali : diarrea mucoematica, malassorbimento quindi rallentamento della crescita (che 
nel bambino va sempre indagato), quadri sub occlusivo, dispepsia. Spesso il ritardo di 
crescita si manifesta prima dei sintomi intestinali 

2. Extraintestinali: calo ponderale, astenia, anoressia, febbricola e poi ci sono tutti i sintomi 
tipici dell’adulto o di malattia perineale 

Sintomi principali delle diverse forme: 

Crohn nel bambino: 



1. Dolore addominale 

2. Diarrea 

3. Calo ponderale conseguente al malassorbimento dovuto all’ interessamento principale 
dell’intestino tenue 

Rettocolite ulcerosa nel bambino : diarrea mucoematica 

Vanno sempre escluse infezioni, malformazioni, colite allergica e ragadi anali nel bambino piccolo, 
le emorroidi nel più grande. 

Il dolore addominale è frequente nel bambino, ci deve preoccupare quando si localizza distante 
dalTombelico, in particolare nei quadranti di destra, quando è associato a disfagia, vomito, 
sanguinamento del tratto gastrointestinale, malattia perianale, diarrea notturna, ritardo di sviluppo e 
familiarità. 

Gli esami di laboratorio sono gli stessi dell’adulto, devo escludere tutte le patologie infettive 
intestinali e tubercolosi. Diagnosi con valutazione ecografica soprattutto dell’ileo terminale e con 
endoscopia. 



Il bambino con Crohn, a differenza dell’adulto, vede spesso interessato l’alto tratto intestinale 
(esofago, stomaco, mucosa orale) per cui al momento della diagnosi si studia anche con 




gastroscopia . Nel bambino sotto i 5 anni l’esordio è quasi esclusivamente con una colite 
indetenninata. Nel 20% dei bambini con la Rettocolite Ulcerosa non vi è, a differenza dell’adulto, 
coinvolgimento rettale. 

Se non trattiamo il bambino con IBD avrà un’alterazione della crescita ed un ritardo puberale e 
rischio di manifestazioni extraintestinali. Anche il bambino trattato corre dei rischi legati agli effetti 
collaterali dei farmaci e un rischio di chirurgia a 3 anni del 30%. 

Il ritardo della crescita nei bambini con IBD si ha sia prima sia dopo l’insorgenza dei sintomi 
intestinali, diventeranno adulti con bassa statura, questo è dovuto sia al malassorbimento, ai 
cortisonici (terapia) e alle citochine infiammatorie. 

Gli obiettivi del trattamento sono: 

• Indurre e mantenere la regressione, 

• Prevenire le complicanze e buona qualità di vita con scarso utili z zo di cortisone. 

• Ripristinare una nutrizione adeguata che permetta adeguata crescita. 



Nella malattia di Crohn, esclusivamente nell’età pediatrica, si può fare una terapia nutrizionale con 
un latte con formula esclusiva per 8 settimane che risulta (soprattutto nei casi di interessamento del 
tenue) equivalente alla terapia cortisonica rispetto alla quale ha meno effetti collaterali e migliora lo 
stato nutrizionale. 
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L’eccesso ponderale nel bambino 

Questa patologia è molto diffusa nella popolazione. 

L’eccesso ponderale è una condizione cronica che tende alla ricaduta, è una malattia di natura 
neurochimica che compare in persone geneticamente suscettibili. Può essere considerata come una 
malattia a carattere epidemico in cui cibo agisce come agente scatenante sull’ospite predisposto per 
determinare malattia. 




La maggior parte dei trattamenti per perdere peso, che riguarda sia adulti che bambini, raggiunge un 
plateau quando ci sono meccanismi di controregolazione neurochimica che bilanciano la perdita 
ponderale. 



I trattamenti disponibili non curano l’obesità ma sono solo palliativi, in particolare le diete non 
curano l’obesità; chi farà il medico di base lo deve sapere. 

Le prevalenze sono aumentate dagli anni ‘70, in Italia 1 adulto su 2 ha questo problema nei bambini 
la prevalenza è di 1 su 4; la prevalenza di eccesso ponderale è maggiore in regioni come Campania 
e Sicilia minimo in Valle d’Aosta e Alto Adige. 



La IOTF (acronimo che indica la International Obesity Task Force) usa il BMI per determinare se il 
bambino è sovrappeso o obeso (la prevalenza dei bambini in sovrappeso in uno studio fatto a 
Verona e Messina, su bambini in età prescolare, è del 15% mentre un ulteriore 8% sono obesi, in 
totale 1 bambino su 4 ha un problema di peso in età prescolare). 

L’eccesso di peso però non è percepito dalle famiglie perché la diagnosi ispettiva è spesso fallace 
(quando l’eccesso di peso è massivo è facile vedere che una persona è obesa, ma tante volte una 
persona ispettivamente appare normale anche se in eccesso di peso). Quindi è molto importante 
pesare i pazienti anche se si perde tempo; questo è estremamente importante anche per un corretto 
dosaggio dei farmaci. 

E’ importante parlarne per tutta una serie di motivi, tra cui l’impatto economico di questa 
condizione: c’è una grossa difficoltà a sostenere i bisogni sanitari della popolazione, le tasse sono 
già elevate e ci sarà un progressivo decadimento di prestazioni sanitarie offerte al pubblico. 

Il costo di un paziente è direttamente proporzionale al suo BMI (ad esempio pensiamo ai farmaci 
assunti da un obeso con diabete e dislipidemia, condizioni spesso concomitanti all’obesità; il costo 
grava sulla persona e sulla società per curare le complicanze e le giornate lavorative perse). 



DIAGNOSI DI ECCESSO PONDERALE NEL BAMBINO 

La diagnosi può essere fatta in due modi. 

Il BMI 

Il BMI nel bambino non ha un valore patologico fisso ma viene riferito a valori percentili. 

Un valore BMI sopra i 25 in un adulto (oltre i 18 anni, per maschi e femmine) è indicativo di 
sovrappeso, sopra i 30 di obesità. 



Nel bambino non ha senso parlare di 25 e 30 di BMI. Quindi, grazie a tutta una serie di studi 
condotti dalla IOTF,nel bambino si considera il percentile che a 18 anni interseca il valore di 25 




BMI (che è la curva eli crescita indicata dcdla linea tratteggiata inferiore nel grafico, NclR). 
Convenzionalmente si considera che tutti i pazienti che si trovano al di sopra della suddetta linea 
tratteggiata e al di sotto della linea tratteggiata ( posta superiormente nel grafico NclR.) sono soggetti 
sovrappeso; al di sopra della linea tratteggiata più in alto si trovano pazienti obesi. 

Sono stati scelti questi valori perché i pazienti adulti che stanno al di sopra di 25 e 30 BMI, hanno 
una morbidità e una mortalità più alta della popolazione generale; si è assunto di considerare un 
continuum tra età evolutiva e età adulta; questa è però necessariamente un’assunzione. Infatti, non 
esistono dei dati longitudinali per vedere se il bambino obeso o sovrappeso in questione svilupperà 
poi effettivamente le complicanze dell’obesità (servirebbero studi di decenni per stabilirlo). 

(In seguito a una domanda, il prof ripete questa prima modalità diagnostica di eccesso ponderale 
nel bambino NclR) 

Ad esempio in una bambina di 10 anni, si guarda il grafico che rappresenta le femmine, si misura 
peso e statura e si calcola il BMI; unendo i valori di età del paziente e BMI calcolato, sul grafico si 
ottiene un punto; se quel punto si trova sotto le linee tratteggiate allora il soggetto è normale, se è 
sopra la prima è sovrappeso, se sopra entrambe è obeso. 



Precisazione : Cosa sono i percentili? I percentili rappresentano la distribuzione di un valore 
variabile attorno ad una mediana, che rappresenta il cinquantesimo percentile. 

In pratica, se io misuro l’altezza a 100 ragazze, le loro diverse altezze daranno valori che variano 
dal più basso alla più alto; in questo caso la cinquantesima ragazza ha il valore di altezza che 
rappresenta la mediana (se le ragazze fossero 250, la mediana sarebbe data ded vedore della 
125esima ragazza insomma, NclR). 

La curva è così perché il BMI nei bambini è età e sesso dipendente, e per questo è “percentilato” . 
Se nella tabella del BMI si interseca l’età della paziente col suo BMI, si trova un punto. Se il punto 
è compreso tra le due linee tratteggiate il bambino è sovrappeso, se più alto della più alta è obeso. 



Domanda: queste tabelle di riferimento sono uguali in ogni paese o tengono conto dell’ etnia? 

Queste tabelle sono un summary di una popolazione presa da vari continenti e sono tabelle 
intemazionali; sarebbe più appropriato usare le tabelle della nazionalità del paziente, ma comunque 
vanno bene anche quelle internazionali dal momento che non tutti i paesi anno i propri valori di 
riferimento. In Italia non abbiamo tabelle eccezionali ma ci sono. 



La misurazione della circonferenza vita 

C’è una seconda via più pratica per la diagnosi, si misura con un metro non estensibile la 
circonferenza della vita lungo con un piano ideale PARALLELO al pavimento. 



Il piano deve passare per il punto di repere situato nel punto medio tra margine superiore della 
cresta iliaca e margine inferiore dell’ultima costa. 




NON si misura per convenzione sull’ombelico, anche perché una persona con un addome 
prominente e magari anche cadente, avrebbe un piano di misurazione diverso e questo altererebbe la 
corretta misura. 

Il valore di questa circonferenza deve essere inferiore alla metà del valore dell’altezza del paziente. 



L’obesità va curata perché è una MALATTIA definita tale dall’accademia di medicina americana 2 
anni, in quanto si associa a molte complicanze. 

Il bambino va curato, perché il massimo rischio cardiovascolare è rappresentato dai soggetti che 
hanno il quinto quintile di BMI da adulti, che però erano obesi anche da bambini/adolescenti. 

Mentre , chi da adulto è normopeso, ma da adolescente era su un alto quintile, ha comunque un 
rischio CV elevato. La motivazione di questo è data dal fatto che l’esposizione a fattori rischio CV 
durante età evolutiva hanno uno strascico anche in età adulta, la mortalità dunque è più elevata in 
chi era obeso da bambino. 

Per quanto riguarda l’ampio capitolo della sindrome metabolica si può dire che tuttora non ha una 
definizione accettata internazionalmente, questo perché i cut off dei vari fattori rischio nel bambino 
sono etnia dipendenti, comunque è accettato che fattori rischio CV clusterizzano nella stessa 
persona (un obeso ha probabilmente anche un’elevata glicemia colesterolemia e pressione 
arteriosa). 



Il bambino va curato anche perché chi da adolescente è obeso, lo rimane anche da adulto in 1 caso 
su 2. Ancora, se anche un ragazzo giovane obeso poi migliora, ha un rischio di malattia CV più 
elevato, e aumentando il BMI aumenta il rischio. 



Per quanto riguarda il diabete di tipo 2, in Italia e in Europa è raro nei bambini (NON quello di tipo 
1 ). 

Al contrario, abbiamo un’elevata prevalenza di intolleranza al glucosio, la troviamo infatti nel 5-6% 
degli obesi. L’intolleranza a glucosio è definita come glicemia a digiuno superiore a 100 mg/dl e 
superiore a 140 mg/dl a due ore (dal carico orale ) . 

Il diabete invece si definisce come glicemia sopra 126 mg/dl a digiuno e a due ore sopra 200 mg/dl. 

Negli USA stanno numericamente crescendo le diagnosi di diabete tipo 2 nei bambini, qui da noi 
invece 95% diabeti è di tipo 1 in questa fascia. 



PATOGENESI DEL DANNO OBESITÀ’ CORRELATO 



Come mai l’accumulo di trigliceridi causa queste complicanze, ossia ipertensione, dislipidemie e 
diabete che portano a mortalità? 




Ci sono tre vie patogenetiche che portano a tali complicanze. 



Innanzi tutto, c’è una reazione diretta tra accumulo di trigliceridi in tessuto adiposo e insulino 
resistenza . Se un individuo ingrassa, automaticamente lui incrementa la sua resistenza all’effetto 
dell’insulina. Questa a sua volta si associa a ipertensione (più insulinemia con vari meccanismi dà 
di per sé un’ aumentata pressione arteriosa) questo comporta un aumentano della triglie endemia e 
questo a sua volta della glicemia a digiuno. 



Un’altra strada è data dall’accumulo ectopico di grasso fuori dal tessuto adiposo (che è il fisiologico 
luogo di accumulo dei trigliceridi nonché di energia). 

Quando la cellula adiposa si ipertrofizza per aumentare le scorte adipose, una volta raggiunto un 
certo volume, e c’è una situazione metabolica favorente, alcuni ormoni come cortisolo, insulina e 
IGF-1 tendono a reclutare fibroblasti e preadipociti per farli differenziare in adipociti. 

Tutto questo provoca quindi iperplasia, oltre che ipertrofia del tessuto adiposo, NON si tratta quindi 
di una duplicazione. 

Inoltre, quando la cellula ipertrofizza, diventa insulino resistente, perché se al contrario fosse 
insulino sensibile continuerebbe ad accumulare trigliceridi fino a scoppiare, e quindi l’insulino 
resistenza promuove la differenziazione dei preadipociti; al contempo i trigliceridi vanno ad 
accumularsi anche in altre cellule dove non dovrebbero andare, ad esempio negli epatociti (la 
steatosi epatica, NAFLD, presente in 1 bambino obeso su 3). 

L’eccesso di tessuto adiposo può presentarsi anche nell’epicardio e nel muscolo scheletrico. 

Quando si accumulano trigliceridi in questi tessuti, peggiora l’insulino resistenza e quindi peggiora 
drammaticamente il rischio di morbilità. 



L’ultima via è data dall’ infiammazione di basso grado . Il tessuto adiposo ipertrofico è sofferente, e 
qualche cellula va in necrosi; le cellule macrofagiche vanno a rimuovere i detriti dalla lisi 
adipocitaria e contestualmente secernono citochine e molecole proinfiammatorie come IL-6, che 
favorisce e stimola anche l’accumulo di trigliceridi nel fegato. 



Dunque l’obesità si associa all’insulino-resistenza in via diretta e indiretta mediante questi due 
processi appena descritti, che avvengono solitamente in una fase successiva cioè quando si 
raggiunge un certo grado di obesità (grazie a cui appunto si sviluppano l’infiammazione e 
l’accumulo ectopico di grassi). 



Il professore fa ora riferimento ad uno studio molto importante sul rapporto vita-statura nei 
soggetti normopeso e soprappeso come metro di misura per i fattori di rischio. 




La circonferenza della vita deve essere meno di metà della statura in situazioni fisiologiche; se 
invece è pari o superiore alla metà della statura, si ha un maggior rischio di avere patologie 
metaboliche ad esempio iperglicemia, ipertensione, ipertrigliceridemia e poche HDL. 

Nei normopeso e nei sovrappeso, è importante che il rapporto tra circonferenza della vita e altezza 
sia inferiore a 0,5 (la circonferenza è misurata su un piano il cui punto eli repere è a metà tra cresta 
iliaca e ultima costa, come spiegato prima, NclR). 

Ad esempio un uomo o una donna alto 170 cm, devono entrambi avere questa circonferenza sotto 
gli 85 cm. 

Il rapporto tra vita e statura vale per tutte le età (0-18 anni e adulti), tutte le etnie e entrambi i sessi. 
Sopra gli 0,6 il rapporto è ancora più sfavorevole per il paziente. 

Infatti se il rapporto è superiore agli 0,5, anche i nonnopeso hanno un’ aumentata morbidità. 

Un soggetto sovrappeso con rapporto inferiore a 0,5 ha rischio di morbidità di tre volte maggiore il 
soggetto normopeso, ma se il rapporto supera gli 0,5 il rischio sale a 8 volte. 

Negli obesi non ci interessa sapere il rapporto, perché questi sono per definizione a rischio 
metabolico. 

Il rapporto vita- statura è dunque fatto per definire la probabilità di sviluppare comorbidità in 
pazienti normopeso o soprappeso. Gli obesi per definizione sono considerati soggetti a rischio. 



Il professore mostra un altro studio effettuato a Verona estremamente interessante. 



La sensibilità all’insulina cala aumentando i terzili di grasso sottocutaneo, quindi chi è più grasso ha 
meno sensibilità all’insulina rispetto a chi è magro. 



Se invece poniamo l’insulino-sensibilità come variabile dipendente, e vediamo quali variabili 
influenzano questa sensibilità, scopriamo che queste variabili nel bambino prepubere (con obesità 
moderata) sono: la quantità di grasso sottocutaneo e la steatosi epatica misurata con la risonanza . 

Aumentando questi due valori, si riduce fortemente la sensibilità all’insulina. 

Nel pubere invece conta molto il Visceral adipose tissue . 

Questa è una differenza importante tra le due fasi: nei prepuberi infatti è presente molto grasso 
sottocutaneo, non hanno ancora produzione di ormoni sessuali, e la steatosi epatica risulta quindi 
fattore peggiorativo dell’insulino resistenza. 



Nel postpubere conta anche il deposito di grasso negli altri visceri. 





COMPLICANZE 



Le complicanze dell’obesità sono silenti . Salvo poche eccezioni non troveremo mai un bambino con 
franco diabete, elevata ipertensione o marcata dislipidemia. 

Ma già nelle arterie dei pazienti giovani, il rapporto tra intima e media o la distensibilità di parete 
sono peggiori nei bambini obesi, che vuol dire che presentano già un danno anatomico rilevabile. 



EZIOLOGIA 

I fattori responsabili dell’obesità sono in parte genetici, si ritiene che questi abbiano al massimo un 
50% di responsabilità nell’obesità essenziale (che rappresenta il 99% delle forme di obesità), per il 
resto è fondamentalmente dovuta a fattori ambientali. 

Le forme genetiche sono solo 1%, in queste ci sono forme rarissime ad esempio per l’assenza della 
leptina rarissima, la maggior parte di queste sono trascurabili per un medico di base. 

Quindi dal momento che si ha ereditarietà, il 50% è influenzato dalla genetica e non esiste un unico 
gene che determini l’obesità, essa si può definire come una malattia poligenica, in cui circa 500 geni 
sono ritenuti essere implicati in questa condizione. 

Tutti questi geni in associazione a una sfavorevole situazione ambientale fanno estrinsecare il 
fenotipo obeso. 



In una visita ambulatoriale, si valutano dunque per prima cosa i genitori, si chiede quanto sono alti e 
quanto pesano; in secondo luogo si chiede il peso del bambino alla nascita. 

Infatti se il bambino aveva un elevato peso alla nascita rispetto alla mediana e/o ha genitori obesi, 
quel bambino ha un rischio almeno del doppio di diventare obeso. 

Questo perché la predisposizione all’obesità è genetica; è più probabile avere geni predisponenti se 
si hanno genitori obesi, e ,se l’ambiente in cui vive il bambino è un ambiente in cui i genitori sono 
diventati a loro volta obesi, vuol dire che si tratta di un ambiente che faciliterà anche per lui la 
comparsa di obesità. 

Dunque i geni sono importanti ma è determinante l’ambiente perché si manifesti tale condizione. 

Ma cos’è che regola il tutto? 



L’ ipotalamo e il sistema neuroendocrino regolano il comportamento dell’individuo (assunzione di 
nutrienti, perdita o assunzione di peso). 




Ci sono prove che l’ ipotalamo è centrale nella regolazione dell’assunzione di cibo: in uno studio sul 
topo in cui si vede che le cellule ipotalamiche hanno recettori di leptina, insulina e recettori dei 
nutrienti come il glucosio, e recettori del TNF (TNFR) per l’infiammazione. 

Tutti questi inibiscono la capacità del cervello di reagire a condizioni come per esempio ad una 
glicemia elevata. 



Ad esempio, il figlio di mamma diabetica ha elevata glicemia in gravidanza e nell’ ipotalamo 
esprime meno recettori del glucosio (per difendersi) e quando nasce soffre di ipoglicemia relativa 
(sia perché aumenta il suo fabbisogno sia perché è “programmato “ per resistere alla precedente 
iperglicemia). Poi fortunatamente il bambino si può adattare velocemente al cambio di situazione, 
ma alla nascita ha comunque uno stress appunto di questo tipo. 



Quali organi e tessuti inviano messaggi, che hanno funzione di regolazione, all’ ipotalamo? 

Quando, ad esempio, si mangiano carboidrati, il glucosio è assorbito e si accumula nel fegato, e 
soprattutto nel muscolo che è più ampio; una minima parte del glucosio nel tessuto adiposo è 
favorito da insulina. 

Si accumula glucosio nel muscolo se questo è insulino-sensibile (punto importante), MA se questo è 
insulino-resistente non si accumula glucosio nel muscolo . 

Il glucosio in questa situazione torna quindi in fegato che lo accumula sotto forma di glicogeno, e , 
una volta saturato, libera gli zuccheri sotto forma di trigliceridi. 

Così aumenta la trigliceridemia, e il tessuto adiposo grazie alla lipoprioteina lipasi LPL captagli 
acidi grassi dal circolo, ci attacca il glicerolo (che deriva dalla trasformazione del glucosio) e 
sintetizza i trigliceridi depositandoli al suo interno, finché l’insulino-resistenza non è tale da 
rallentare questo processo da parte del tessuto adiposo. 



Normalmente la cellula adiposo fa un turn over continuo: prende acidi grassi e glicerolo 
esterificandoli a trigliceridi e nello stesso tempo scinde i trigliceridi in glicerolo e acidi grassi e li 
espelle. Più voluminosa è la cellula, più alto è questo turnover, perché la cellula se è in stress 
ossidativo o ipossico da ipertrofia, aumenta la scissione dei suoi trigliceridi in acidi grassi e 
glicerolo in modo tale da mandarli in circolo, per sopravvivere. 

Questo turnover è rallentato dall’insulina, che rallenta l’output di glucosio dal fegato e lo stesso fa 
con il tessuto adiposo. Senza sensibilità all’insulina quindi aumenta il turnover dalle cellule adipose 
che risultano essere molto estese, i trigliceridi si depositano nel fegato che per difendersi favorisce 
ulteriormente l’insulino-resistenza, che nasce come meccanismo di difesa diventando una 
condizione patologica. 

Complessivamente possiamo riassumere dicendo che il muscolo è l’ossidatore principale; la 
macchina corporea brucia i nutrienti, infatti il consumo calorico dato dal metabolismo basale è dato 
dal fatto che per sopravvivere anche a riposo il cervello funziona, il cuore batte, il rene filtra il 





sangue eccetera. Ma tutto il resto del nostro metabolismo è dato dall’attività muscolare, che ha un 
ruolo chiave nella regolazione metabolica. 



La sedentarietà però non è sufficiente per diventare obesi; infatti è infatti necessario un aumentato 
apporto calorico per ingrassare. 



La capacità mitocondriale del muscolo scheletrico non è influenzata da un’isolata perdita di peso. A 
conferma di questo, si è confrontato l’effetto sui mitocondri muscolari dopo un regime di sola dieta 
con la dieta associata all’esercizio fisico. 

La dimensione dei mitocondri non cambia dopo aver svolto attività fisica, ma si riduce se si applica 
solo la dieta. 

Inoltre il numero dei mitocondri per unità di volume nella fibra muscolare aumenta con una 
costante attività fisica, resta costante se si fa una dieta senza esercizio fisico. 

Questo è uno dei motivi per cui l’obeso che fa sola dieta poi riprende peso. 



Somministrando a una persona per diversi giorni 1000 calorie extra al giorno, questa ingrasserà, a 
meno che non si aumenti contestualmente l’attività fisica. 

Se si mangiano due pasti con le stesse calorie e proteine, ma il primo con più grassi e meno zuccheri 
e l’altro con più carboidrati e meno grassi, il pasto con più grassi dà una trigliceridemia più alta, che 
è un fattore di rischio CV, ed è associato ad un aumento delle lipoproteine ossidate (fattore prò 
aterogeno). 

Quindi una dieta con pochi grassi e tanta fibra porta un minor rischio metabolico. 

I lipidi da prefeire sono gli acidi grassi a lunga catena e NON i saturi. I PUFA sono ottimi come 
grassi, invece, c’è una correlazione tra acidi grassi saturi, infiammazione e patologie metaboliche. 



Nel bambino il muscolo è il principale attore che fa guarire dall’obesità; con l’età crolla 
generalmente il tempo trascorso a fare attività fisica, come riportato nel grafico riguardante 
l’attività delle bambine americane, quindi, andando avanti con l’età si è più esposti al rischio di 
obesità. 



In un nostro studio di qualche anno fa abbiamo misurato con il cardiofrequenzimetro l’attività fisica 
di diversi bambini e il tempo che questo bambino spendeva in attività sedentaria, e abbiamo 
scoperto che meno attività fisica fa un bambino, tanto più probabile è che sia in eccesso di peso. 

La conseguenza è stata poi evidenziata in uno studio successivo dove sono stati osservati un gruppo 
di magri e un gruppo di obesi, esposti alle mille calorie in più al giorno; sia i magri che gli obesi 
dopo questa dieta ingrassante hanno ridotto spontaneamente la distanza percorsa giornalmente, 




camminando meno chilometri, e la distanza fatta veniva praticata più lentamente, quindi si acquista 
peso e si tende a mantenerlo, è un tentativo dell’organismo per conservare le riserve accumulate 
(era utile e vantaggioso negli uomini primitivi cacciatori, oggi non lo è più). 

Nello studio da noi considerato si è associata la variazione della distanza percorsa con quella della 
velocità, c’è una correlazione: maggiore è il peso, meno si cammina e lo si fa più lentamente. 

Per invertire la tendenza, con le terapie dunque potremmo incidere su velocità e sulla distanza 
percorsa dal paziente. Di fatto noi prescriviamo di aumentare solo la distanza percorsa: la velocità 
aumenterà automaticamente, di per sé con l’aumentare della distanza percorsa (è difficile far 
camminare veloce un obeso, ma questo lo farà automaticamente facendo più distanza). Il grande 
problema è che serve tanto tempo per camminare di più. 



In un altro studio si è controllata la quantità relativa di nutrienti ossidati facendo attività fisica a 
velocità diversa, nella fattispecie a 4, 5 o 6 km/h. 

In tre gruppi di bambini si è misurato il metabolismo ossidativo mentre camminavano; naturalmente 
aumentando la velocità aumenta la spesa calorica totale, ma cala la spesa relativa in grassi mentre 
aumenta quella in carboidrati. Quindi, un’attività a intensità medio-bassa prolungata nel tempo 
permette di bruciare più grassi rispetto ad un’attività a più elevata intensità dove invece si consuma 
più glucosio stimolando oltretutto più appetito. 

Quindi in un paziente obeso, che inizia un’attività motoria, conviene cominciare lavorando sulla 
distanza ad intensità moderata aumentando prima la distanza, e successivamente la velocità. 

L’esercizio fisico di alta intensità fa benissimo, ma non lo si può prescrivere in come primo 
approccio a un paziente con eccesso di peso. 

Inoltre, l’attività muscolare riduce l’insulinemia, quindi rallenta quel processo di reclutamento dei 
preadipociti; quindi non si può pensare ad un intervento di trattamento dell’obesità senza la 
presenza di un’attività motoria aerobica; altrimenti la perdita di peso si manterrebbe per poco 
tempo. Stiamo parlando di pazienti che non hanno bisogno di perdere un paio di chili, ma anche 20 
o 50 kg. 



Alla base della piramide di Harvard della corretta nutrizione, c’è infatti il corretto controllo del peso 
tramite una regolare attività fisica. Infatti il nostro metabolismo non si adatta a bruciare quello che 
mangiamo, ma, al contrario, si brucia energia e il corpo si adatta a quello che spendiamo. 

C’è una teoria interessante (quella “della Soglia”) secondo la quale se si spende troppo poco, salta il 
sistema, e l’ipotalamo non riesce a controllare efficacemente il nostro peso. 



A confonto, in 24 ore, le attività di un bambino sedentario con quelle di un coetaneo sportivo sono 
quasi identiche, differiscono solo nel totale di tempo speso in attività motoria, rispetto a videogiochi 
e tv. Il sedentario fa mezz’ora di attività fisica e lo sportivo ne fa due ore. Intendiamo come sport 
un’attività motoria che “faccia almeno sudare”. A fine giornata, la differenza di kcal spese è di 400 




kcal in più a favore dello sportivo, è un’enormità, sono 40 o più 40 grammi grasso al giorno 
bruciati. 

Il nostro problema non risiede quindi nella genetica o nell’epigenetica, ma nello stile di vita. 



Il prof continua con altri esempi. 

Uno studioso giapponese ha approfondito proprio questo concetto fondamentale sull ’ attività fisica 
considerando un gruppo di persone obese. Lo studio consisteva nel portare il gruppo a correre 
regolarmente ogni giorno per almeno un 'ora. Al termine del periodo considerato nessun paziente 
risultava essere ancora obeso. 

Un altro studio effettuato su militari di leva, quindi ragazzi eli vario peso, a cui veniva sottoposto un 
allenamento intensivo di 8h al giorno senza restrizioni alimentari ha mostrato come nessuno di essi 
apparisse sovrappeso. 

Questo proprio perché l ’ attività motoria è fondamentale per la regolazione del peso. 



Attenzione però al tipo di attività. E’ inutile fare un’attività fisica discontinua e mangiare piu di 
quello che si consuma (ad esempio, un’ora di nuoto a bassa intensità non è sufficiente per bruciare 
un gelato extra di 250 kcal, vi è anzi un guadagno netto di 100 kcal così facendo). 

Tutto questo per dire che esiste questa malattia, che ha determinate caratteristiche tutto sommato 
semplici, logiche e sequenziali che vanno cercate, prevenute e curate. 

E’ necessaria quindi una nutrizione adeguata fin dalla nascita, associata a una corretta pratica 
motoria. 



In uno studio condotto in Francia, per esempio, hanno considerato un gruppo di 400 bambini di una 
scuola elementare, coinvolti in 2 ore settimanali aggiuntive di sport per un anno. 

E risultato che i bambini coinvolti hanno avuto una riduzione del proprio peso, sia che si trattasse di 
bambini obesi che di normopeso, e soprattutto nei maschi . 

Questo perché migliora la vasodilatazione flusso-mediata, e negli obesi torna quasi a livello dei 
soggetti normali; anche se non si perde peso, con una costante attività fisica, comunque migliorano 
metabolicamente tutti i fattori rischio cardio-vascolare. 



Quali sono le fasce di età più a rischio? 

Per un soggetto, le fasi della vita più a rischio per sviluppare eccesso ponderale sono le finestre 
temporali date dalla gravidanza, dal primo anno vita, dall’adiposity rebound (età prescolare) e dalla 
pubertà. 




* Adivo sity rebound : che significa letteralmente “rimbalzo dell’adiposità”. 

Il grasso corporeo relativo di una persona aumenta dalla nascita fino al 4° mese di vita per poi 
crollare fisiologicamente fino al 6° anno di vita per poi ricominciare a salire. 

Se questo evento anziché verificarsi a 6 anni come di norma, succede prima (ad esempio a 4 anni) 
questo è considerato come un fattore di rischio. 

Questa salita di percentile mette a forte rischio quel soggetto di diventare obeso anche se in quel 
momento ancora non lo è. Questo indice è molto predittivo permettendo di intervenire 
precocemente sul bambino. 



ESAMI DI LABORATORIO 

Va sempre chiesta la glicemia e l’assetto lipidico, eventualmente anche le trasnaminasi, mentre 
l’insulina non è necessaria. 

È importante ricordare che in pediatria i range di nonnalità sono diversi rispetto a quelli dell’adulto 
(solitamente indicati sulla destra), a meno che il laboratorio non fornisca i range di normalità 
aggiustati per l’età di quel paziente. 

Il concetto di percentile vale anche per i valori di laboratorio. 

Ad esempio, un valore di 150 per i trigliceridi non è normale fino anche ai 14 anni (è molto alto!). 
ALT non è normale a 40, in bambino sono normali valori come 25, sopra i 40 è sempre patologico; 
è importante saperlo per non fare errori. 



La Glicemia 

Il valore di glicemia a digiuno è molto informativo. Se è sopra i 100 mg/dl devo prima di tutto 
ripetere l’esame per essere sicuro che il bambino sia a digiuno, e quindi, se il valore persiste, devo 
fare un OGTT. 

Al contrario se il valore è sotto 86 mg/dl di glicemia è fisiologico; se invece va da 86 a 100 mg/dl , 
quel bambino potrebbe avere un problema di tolleranza al glucosio, infatti dati molto chiari 
associano valori superiori a 86 sono ad un maggior rischio di avere un OGTT patologico. 



TERAPIA 

Va in primis modificato il comportamento dei soggetti, con una nutrizione corretta ma che spesso 
fallisce. 



Perché tale approccio fallisce nel 99% dei casi? 




• Come prima motivazione, è molto difficile modificare il comportamento di una persona (è 
difficile ad esempio far smettere di fumare); 

• l’aderenza al trattamento non dovrebbe durare qualche mese ma dovrebbe durare per 
sempre. 

• Un altro problema è l’efficacia, poiché non si vedono subito i risultati sperati e quindi molti 
smettono scoraggiati dopo poche settimane di trattamento. 

• Una volta perso il peso questo risultato va mantenuto e anche questo è un problema. 



Le uniche alternative possibili a questa radicale modificazione dello stile di vita sono i farmaci e la 
chirurgia. 



In pediatria NON ci sono farmaci approvati per il trattamento dell’obesità. 

La chirurgia dell’obesità pediatrica è comunque una scelta estremamente demolitiva. 
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Sbobinatatore: Ferrandi Elisa. Revisore: Serafin Angela. 
Argomento: Diabete mellitoin etA evolutiva. 

Professore: Maffeis. 



Il professore non ha lasciato le slides di questa lezione. 



CLASSIFICAZIONE 

Diabete di tipo 1 -a patogenesi autoimmune, di gran lunga il più comune. 

Diabete di tipo 2 - nel bambino in Italia ha una prevalenza trascurabile (poche decine di casi). Più 
frequente è invece l'intolleranza al glucosio, secondo alcuni studi ha una prevalenza del 5-8% nei 
bambini. 

Altri tipi specifici.Alcune forme sono molto rare come ad esempio un caso di assenza di gene per 
l'insulina riscontrato l'anno scorso a Verona; si trattava del secondo caso al mondo. 



Esistono poi dei sottotipi di diabete, chiamati MODY (Maturity Onset Diabetes of thè Young) : 
rappresentano circa il 5% dei casi di diabete. 




Si tratta di forme di diabete monogenico autosomico dominante dovuto a mutazioni nei geni del 
metabolismo glucidico. 



Sono state identificate solo alcune decine di anni fa tramite analisi genetiche. 

Esordiscono in età evolutiva, ma con caratteristiche più simili al DMT2. 

MODY è diviso in vari sottotipi a seconda del gene mutato. 

I più frequenti alle nostre latitudini sono MODY 3 ( 75% dei casi), e MODY2. Al centro di 
Diabetologia Pediatrica di Verona si esegue diagnosi genetica di MODY 1, 2, 3 e 10. 

Può capitare anche nel diabete dell'adulto, viene classificato come diabete tipo II, in realtà si tratta 
di MODY, quindi il paziente viene sottoposto a terapie errate. 

Caratteristiche peculiari del MODY sono le iperglicemie che non sono così importanti, sono 
modeste come nel diabete tipo IL L'età minima alla diagnosi è differente nei vari tipi, ma è 
comunque giovanile, e la terapia non è sempre l'insulina, alcune forme di MODY possono essere 
gestite con la sola dieta. 



Messaggio fondamentale per noi studenti è che la forma più comune di diabete nel bambino è il 
DMT1 (92% dei casi), rarissimo il DMT2 (0.2%) e il MODY (4.9%) è considerata una categoria 
numericamente contenuta. 



DIABETE TIPO 1 



EPIDEMIOLOGIA 
é il più prevalente. 

A livello mondiale si ha una prevalenza massima in Europa, soprattutto nel Nord Europa. La 
Finlandia detiene il record mondiale, seguita dalla Svezia. 

Segnalazione epidemiologica importante è che la prevalenza sta gradualmente aumentando nel 
tempo. 

La prevalenza in Veneto è 1,2/1 000 soggetti in età 0-18 con una massima prevalenza nelle regioni 
montane, in particolare nella provincia di Belluno, e una prevalenza minima nelle zone più vicine al 
mare, come le province di Treviso e Venezia. L'età di incidenza massima è tra i 10 e i 14 anni, ma 
sta aumentando anche tra i più piccoli (0-4 anni), quindi l'età di esordio in media si sta abbassando. 
Sono dati recenti ricavati da uno studio molto accurato condotto su base regionale. 

La diversità di prevalenza tra una regione e l'altra, ma anche tra le province di una stessa regione, si 
può attribuire al fatto che il numero di casi aumenta in zone con minore variabilità genetica. Infatti 
in Italia l'area di massima prevalenza è in Sardegna. 




Andando oltre ai dati regionali, è possibile dire che l'incidenza massima ha due picchi, uno tra 10- 
11 anni (all'inizio della scuola media) ma anche uno tra i 5-6 anni (all'inizio della scuola 
elementare). 



Negli ultimi anni c'è un'incidenza progressiva soprattutto nei bambini piccoli. 

C'è una certa stagionalità nell'insorgenza. 

E’ più frequente nei nati da genitore affetto, in particolare se questo è il padre. Va tenuto presente 
che l'impatto genetico, seppure presente, è di gran lunga inferiore rispetto a quanto avvenga nel 
diabete tipo II. 

Il diabete tipo I non è una malattia genetica. 



PATOGENESI 

Nonostante l'insulina sia prodotta nelle cellule beta, si sta recentemente rivalutando il ruolo delle 
cellule alfa che secernono glucagone, il quale regola la produzione epatica di glucosio influendo 
sulla glicemia. 

Per cosa si caratterizza il danno insulitico? Oggi c'è accordo sul fatto che alla base della patologia ci 
sia un' insulite , quindi un processo flogistico, con lisi delle cellule beta (osservata all'autopsia dei 
soggetti affetti deceduti). L'insulite determina iperespressione dei geni HLA, infiammazzione e 
necrosi cellulare. 

Inizialmente le cellule residue garantiscono un compenso metabolico, quando la necrosi distrugge 
più del 90% delle cellule si ha l'esordio dei sintomi. 

In soggetti geneticamente predisposti (con particolari aplotipi HLA), qualcosa scatena una risposta 
autoimmune che si palesa nel sangue con la presenza di autoanticorpi ( segnale di autoaggressività 
contro la beta cellula). 

La scoperta degli anticorpi ICA( islet celi antibodies), è stata realizzata da un italiano (Prof. 
Bottazzo di Padova) attraverso lo studio con anticorpi fluorescinati diretti contro sezioni di pancreas 
di soggetti affetti. Essa ha sancito l'origine autoimmune della patologia. 

Gli anticorpi ICA sono marcatori sierologici del processo patologico in atto, sono i più importanti e 
sono quelli di uso clinico. 

Altri anticorpi specifici sono IAA, GADA, IA-2A. 

La velocità evolutiva del danno alle cellule beta varia molto da paziente a paziente e dipende da una 
serie di cofattori in gran parte non noti. 

Uno degli accelleratori accertati del processo di necrosi cellulare indotta dall'insulite è 
l'iperglicemia che induce un'ipersecrezione di insulina compensatoria causando stress cellulare. Una 
dieta ricca di carboidrati semplici è un fattore che accellera il danno, ma non è un fattore scatenante. 

La comparsa della sintomatologia si ha comunque quando viene perso oltre il 90% delle cellule P, 
l'insulina non viene più prodotta in quantità sufficiente portando ad un'iperglicemia. 

DIAGNOSTICA IN FASE PRECLINICA 

IVGTT ( Intra Venous Glucose Tolerance Test) 




E' un test di valutazione della riserve pancreatica. Si infonde glucioso ad alta velcoità in una vena e 
in un'altra vena si fanno misurazioni ripetute della glicemia per valutare la risposta insulinica allo 
stimolo glucidico massivo nel corso di 10 minuti. Maggiore è la risposta, maggiore è la riserva 
pancreatica. Questo test di si differenzia quindi dal test OGTT in cui il carico di glucosio è orale. 

Il test ovviamente non è indicato nel soggetto con diabete all'esordio ma nello screening di fratelli , 
sopratutto se HLA-identici, e fa mi liari di I grado del paziente affetto di bambini con anticorpi 
positivi. 

Però la presenza di anticorpi non per forza predice l'insorgenza di patologia. Ci può essere - in casi 
rari - un'insulite transitoria che si autorisolve senza che si verifichi l'esordio della malattia. 

Anticorpi riscontrabili in corso di diabete 

Anti ICA: trattati in precedenza 

Anti IAA: sono di interesse nella fase preclinica nel bambino piccolo 

Anti GADA: correlati con l'età e associati a un particolare aplotipo HLA 

IA-A2: marker di rapidità di progressione, anch'essi associati a un determinato aplotipo HLA 

La positività agli anticorpi è stata definita criterio necessario alla diagnosi di diabete tipo I, senza 
anticorpi non posso porre questa diagnosi. Questo è importante vista la crescente incidenza, 
sopratutto in zone come gli USA, di diabete tipo II nel bambino e giovane adulto che pone problemi 
di diagnostica differenziale. 



PREDISPOSIZIONE GENETICA 

Importanti sono gli aplotipi degli anti geni HLA (antigeni di istocompatibilità): 

-HLA DR4-DQ8 e DR3-DQ2 sono predisponenti 
-HLA DR2 sembra essere protettivo 

La conformazione stereoscopica dell'aplotipo HLA è fondamentale per l'interazione delle cellule 
con anticorpi e cellule dell'immunità, in mancanza di essi è impossibile o molto difficile che si 
sviluppi una risposta immunitaria contro le cellule beta. 

Il 40% della popolazione possiede però questi HLA mentre l'incidenza della malattia è di 1,3/ 1 
000. La predisposizione genetica è quindi importante ma non sufficiente a causare la malattia. 

Risultano determinanti nello scatenamento della malattia i fattori ambientali. 



LATTORI AMBIENTALI 

1. Infezioni virali: diversi virus sono stati indagati per il loro possibile ruolo: 

-rosolia (ma nonostante la diffusione del vaccino la prevalenza di diabete è in aumento) 

-CMV (ha tropismo per il pancreas, ma esistono soggetti con diabete che non sono mai venuti a 
contatto con CMV) 

In ogni caso tutte queste ipotesi restano dubbie. 




2. Caseina: contenuta nel latte in polvere, è stata sospettato un suo ruolo nell'insorgenza della 
patologia ma quest'ipotesi non ha trovato sostegno nei dati di ricerca. 



3. Glutine: esiste effettivamente un'associazione tra celiachia e diabete, così come nel paziente 
diabetico c'è un maggior rischio di sviluppare tiroidite. Questo è correlato ad un setting genetico di 
predisposizione aH'autoimmunità che si esplica coinvolgendo anche altri organi. 

4. Hygene theory: la mancata esposizione del sistema immunitario a infezioni nell'età infantile 
porterebbe a un reindirizzamento del sistema immunitario causando maggiore incidenza di malattie 
autoimmuni e allergiche - spiegherebbe l'elevata incidenza in Finlandia e Svezia rispetto alle vicine 
Lituania e Estonia. 

5.Sovraccarico funzionale: ipotesi sostenuta sopratutto dai dati americani 

6. Feto piccolo rispetto all'età gestazonale: bambini esposti a scarso apporto nutrizionale durante 
la gravidanza sviluppano una volumetria e una numerosità ridotta di beta cellule rispetto alla 
popolazione generale. Se questi soggetti vengono poi esposti ad un sovraccarico funzionale nella 
vita postnatale- ad esempio all'obesità - possono andare incontro più facilmente allo sviluppo sia di 
diabete tipo I che diabete tipo II perchè non sono in grado di rispondere adeguatamente. Sono 
quindi stati inquisiti come fattori di rischio crescita rapida, eccesso ponderale e stress. 

Domanda: Quindi il basso peso alla nascita rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo sia di 
diabete tipo I che di tipo li? Sì, anche se nel diabete tipo I il basso peso alla nascita rappresenta 
solo uno dei multipli cof attori che possono determinare l'insorgenza della malattia. L'associazione 
tra il peso - troppo alto o troppo basso alla nascita - e lo sviluppo di patologia è sicuramente più 
forte nel diabete tipo II. 



FASI DMT1 

Si distingue il diabete in : 

I. Preclinico (asintomatico) 

II. Conclamato (sintomatico) 

III. Fase di remissione parziale (“luna di miele”): in questa fase il bambino necessita di dosi 
progressivamente minori di insulina fino a sospenderne l'assunzione, ma ha una durata limitata. 
Questo succede perché, prima della terapia, l'iperglicemia concorreva a danneggiare le beta cellule; 
la terapia insulinica riporta il soggetto aH'euglicemia e le beta cellule residue riparano i danni e 
ricominciano a secernere insulina tornando a una fase di compenso. Ovviamente non si tratta di una 
guarigione, dopo un periodo più o meno lungo bisogna riprendere la somministrazione del farmaco. 

IV. Fase di dipendenza cronica dalfinsulina , è la fase finale di malattia con assunzione di dosi 
progressivamente maggiore di insulina fino ad arrivare a dosaggio pieno. 



DIAGNOSI 

E' fondamentale fare diagnosi precose. Si tratta di una diagnosi facile, ma bisogna pensarci. 




Parametri di laboratorio: 



Glicemia a digiuno >125 mg/dl 
Glicemia random > 200 mg/dl 
Glicemia > 200 a 2h da OGTT 

Glicosuria: compare quando si supera la soglia massima renale di riassorbimento del glucosio (circa 
180 mg/dl) 

Chetonuria 
Chetoacidosi 
HbAlc >= 6,5 % 



A volte la diagnosi è tardiva perchè non ci si pensa! 



D.D.: appendicite, polmonite, IVU,.. 



Domanda: Trovo sempre un rialzo di emoglobina glicata all' esordio della malattia? In generale sì, 
a meno che non sia un 'esordio ultrarapido. 

TERAPIA 

Consiste in 4 punti fondamentali: 

1 . Monitoraggio della glicemia 

2. Insulina 

3. Alimentazione per modulare l'intake di glucosio 

4. Attività motoria (il muscolo utilizza il glucosio). 



1. Misurazione della glicemia 



Procedimento: con un pungidito indolore si punge la superficie laterale del polpastrello - dove il 
bambino sente meno male; si pone la goccia di sangue sulla striscia reattiva collegata al glucometro, 
che in pochi secondi mostra la glicemia. I nuovi strumenti sono sempre più accurati, tarati molto 
bene per le ipoglicemie. 



La glicemia va misurata: 




• prima del pasto: sia per orientarsi sulla situazione glicemica a digiuno, sia per capire quanta 
insulina rapida va assunta prima di mangiare 

• dopo il pasto: per sapere se il dosaggio insulinico era effettivamente corretto rispetto al pasto 
assunto 

• prima e dopo l'attività fisica: l'attività muscolare influenza la glicemia 

• in corso di malattia: lo stato infiammatorio causa insulinoresistenza con aumento della 
glicemia e allo stesso tempo il bambino può non essere in grado di alimentarsi (es 
gastroenterite con vomito) quindi devo variare il dosaggio abituale 

• nel sospetto di iper/ipoglicemia e una volta che l'episodio ipoglicemico è stato trattato (per 
vedere se la glicemia è salita abbastanza o deve ancora compensare). 

Controllo HbAlc ogni 6-8 settimane. 



2. Terapia insulinica 



Alcuni fattori influenzano l'assorbimento: 

- Sede e profondità di iniezione 

- temperatura della cute 

- Tipo e dose di insulina 

- Livello di attività fisica 

- Cibo che si mangerà dopo 

L'educazione del bambino e della famiglia è fondamentale per la gestione della malattia, viene fatta 
da un team multidisciplinare di medico, infermiere, psicologo. E' fondamentale che la famiglia 
impari da subito a gestire efficacemente la malattia in quanto spesso è più difficile correggere 
abitudini errate in un secondo momento. 



Le insuline si suddividono in 

Insuline rapide 

Servono a gestire l'incremento glicemico postprandiale, vengono quindi fatte prima dei pasti. 

- rapida: inizia ad avere effetto dopo 30 min, ha un picco a 2 ore e si esaurisce entro 5 ore 

- analogo rapido: è un'analogo dell'insulina che ha azione ancora più rapida: inizia dopo 20 minuti, 
ha un picco a 1 ora e si esaurisce in 3-5 ore. 

Ci sono pazienti che rispondono meglio all'insulina rapida e pazienti che rispondono meglio 
all'analogo rapido. 



Insuline intermedie 

Ormai cadute in disuso 




Insuline lente 

Fungono da sostituto farmacologico della secrezione basale di insulina, presente in tutti i soggetti 
sani. Possono essere somministrate la sera o la mattina a seconda della risposta nel paziente. 

Hanno durata di 24 ore o maggiore. 

L'insulina si può somministrare: 

a) con siringhe - attualmente sostituite dalle penne, dispositivi con aghi ultrasottili in cui il 
quantitativo di insulina iniettato viene regolato per mezzo di una rotellina. 

b) con Tinsuflon- cateterino posto nel sottocute che può permanere in sede per qualche giorno e 
consente la somministrazione senza ago. Si usa nei bambini con agofobia. 

c) microinfusori: micropompa di insulina che inietta attraverso catetere o ago posizionato nel 
sottocute. 

Il vantaggio principale è la possibilità di regolare la velocità di infusione dell'insulina, quindi ad 
esempio permette di gestire le glicemie postprandiali con una prima infusione di rapida al momento 
dell'assunzione del pasto e una seconda dose a qualche ora di distanza - ottengo così una curva 
quadra anziché uno spike che risulta più simile all'attività fisiologica del pancreas. Ad esempio 
quando il bambino mangia la pizza somministro 6 unità prima del pasto e altre 4 dopo mezz'ora. 

Si tratta però di un dispositivo di difficile gestione che non può essere affidato a tutti i tipi di 
pazienti. 

I modelli più recenti puntano a sviluppare un dialogo con sensori della glicemia: dispositivi 
composti da un catetere posto nel sottocute che misurano la glicemia per mezzo di gluco-ossidasi. 
Si tratta però di valori interstiziali e non ematici, risultano quindi avere un delay di 15 minuti. 

I valori rilevati dal dispositivo possono essere letti a distanza, quindi per esempio la madre del 
bambino può essere informata sulla glicemia del figlio anche se non si trova a contatto con lui. 

II raccordo tra microinfusore e sensore glicemico porterà nel futuro allo sviluppo di un pancreas 
artificiale con un sistema del tutto automatizzato, ma per ora questo tipo di tecnologia non è ancora 
disponibile. 



1. Alimentazione 



Non esiste una dieta specifica per diabetici: il diabetico deve mangiare seguendo le 
raccomandazioni valide per la popolazione generale ( raccomandazioni ADA - ISPAD - LADIN). 
Questo non vuol dire che il bambino può mangiare “tutto quello che mangiano gli altri bambini” per 
il semplice motivo che la maggior parte della popolazione non segue le linee guida previste e ha 
un'alimentazione scorretta che infatti porta a problemi come l'obesità. 

Il bambino diabetico può mangiare anche dolci e zuccheri semplici, ma sarebbe meglio assumerli 
nel contesto del pasto per non creare un picco glicemico isolato. 

Deve però mangiarne nella quantità giusta, al momento giusto, con l'insulina giusta. 




1. Attività motoria 



L'attività motoria è raccomandata nel paziente diabetico, fatta eccezione per alcune attività 
fortemente sconsigliate - corse in automobile, arrampicata su roccia e sub. 

E' importante però educare il bambino alla gestione deH'ipoglicemia correlata ad attività sportiva - 
esistono dei campi scuola dove i bambini praticano sport e vengono educati alla gestione delle 
glicemie. 

OBIETTIVI TERAPEUTICI 

• mantenere l'HbAlc in un range tra 7-9%, nel bambino più piccolo la tolleranza è maggiore, 
si tollera meno nel bambino più grande 

• evitare ipoglicemie gravi 

• mantenere una glicemia post prandiale <180 mg/dl 

• mantenere una glicemia pre prandiale tra 80-150 mg/dl 

• obiettivi meno ambiziosi nel bambino piccolo 

• obiettivi realistici e individualizzati in pubertà 



L'educazione del paziente diabetico è molto complessa a va a toccare numerosi ambiti diversi tra 
loro. E' importante ad esempio confrontarsi con il ragazzo nel corso dell'adolescenza - assunzione 
di alcol o droghe- e informarlo sul modo in cui la malattia andrà influire sulle sue possibilità 
riproduttive - è fondamentale che il concepimento avvenga in un momento in cui la donna ha un 
perfetto controllo glucometabolico, altrimenti si ha il rischio di aborto spontaneo e malformazioni 
fetali. 



Ipoglicemia 

La terapia deve raggiungere il target di glicata evitando al tempo stesso l'insorgenza di ipoglicemie 
gravi, che sono condizioni potenzialmente mortali. 

E' una complicanza che ha frequenza variabile a seconda del grado di competenza del paziente 
nell'autogestione, ma si tratta di eventi che possono sempre avvenire per disattenzione (ad esempio 
paziente che erroneamente inietta la lenta al posto della rapida). 

La sintomatologia connessa a ipoglicemia tende a divenire meno intensa con gli anni, quindi nel 
paziente diabetico da lungo tempo un'ipoglicemia grave può manifestarsi direttamente con perdita 
di coscienza e coma ( ipoglicemie inavvertite). Questo fenomeno non è molto comune nel bambino 
ma si può verificare nel giovane adulto. 



Sintomi 

sensazione di fame 
mal di testa 
irrequietezza 




Terapia deH'ipoglicemia 



misurare glicemia 

nel paziente cosciente: assunzione di zuccheri 

nel paziente incosciente: somministrazione intramuscolo di glucagone (V 2 fiala o una intera a 
seconda dell'età). 

Le condizioni a maggiore rischio per un diabetico sono: l'esordio, la chetoacidosi, l'ipoglicemia, 
(l'adolescenza). 



Chetoacidosi diabetica 

Si può verificare all'esordio ma posso avere anche chetoacidosi transitoria in paziente in trattamento 
(dose errata o dimenticata, ostruzione cateterino microinfusore, carenza di insulina, nell'adolescente 
che trascura la terapia). 

E' una situazione che si caratterizza per: 

-acidosi metabolica 
-chetonuria 
-chetonemia 
-iperglicemia 

Può essere differenziata in lieve, moderata e grave. 

I bambini piccoli sono più a rischio di chetoacidosi diabetica grave, minore è l'età del bambino più 
grave è il quadro, con la possibilità di sviluppare edema cerebrale con esito mortale o gravi danni 
cerebrali residui. Importante è la diagnosi tempestiva. 



Prevalenza : DMT1 all'esordio, più frequente e grave in bambini con età <4-5 e in assenza di un 
parente con DMT1. 

Fisiopatologia 

-disidratazione: dovuta a glicosuria con perdita di acqua libera, rappresenta la problematica 
principale perché il bambino disidratato può andare in edema cerebrale a causa di alterazioni 
elettrolitiche 

-chetonemia: dovuta a aumentata lipolisi che conduce a produzione di chetoni 



Sintomi cardine : 

Iperglicemia 

Polidipsia 

Poliruia: è un sintomo che non va mai trascurato nel bambino. Se i genitori riferiscono che il 
bambino urina di notte si approfondisce sempre il quadro (ovviamente a meno che non si tratti di un 
neonato). Lo stick urine può essere effettuato direttamente in ambulatorio e se risulta positivo il 
bambino viene inviato al pronto soccorso. 

Altri sintomi: dolore addominale, stanchezza, alterazioni dello stato di coscienza (letargia/ stato 
confusionale/coma), respiro di Kussmaul. 




Terapia 

Si somministra secondo protocolli prestabiliti che dovrebbero minimizzare la possibilità di errore. 

- reidratazione: è fondamentale e previene i danni più gravi, attenzione a non infondere troppo 
rapidamente! Altrimenti si promuove l'edema cerebrale. 

- correzione degli squilibri elettrolitici: 

- potassiemia : particolare attenzione va posta ai valori del potassio che vanno sempre controllati 
ripetutamente. In chetoacidosi la pompa sodio -potassio non funziona, il sodio non viene escreto 
dalla cellula e il potassio non viene pompato aH'intemo. Si avrà quindi inizialmente una potassiemia 
tutto sommato buona. 

Alla somministrazione della terapia insulinica la cellula riprende la sua normale funzionalità e un 
grosso quantitativo di potassio viene condotto nel distretto intracellulare con un'elevato rischio di 
ipopotassiemia. 

Inoltre i valori ematici di potassio sono ulteriormente influenzati dalla coesistente acidosi. 

L'utilizzo di formule di conversione permette di calcolare quanto potassio devo somministrare. ( es. 
il laboratorio da una potassiemia di 4 mEq/1, con la correzione la potassiemia risulta 2). 

- sodiemia: è un fattore che va corretto ma che mi preoccupa di meno. 

- chetoacidosi: grave o meno 



Un protocollo sulla chetoacidosi all'esordio prevede che durante la degenza del paziente si riportino 
una serie di dati sullo stato di coscienza del paziente, perché un'alterazione del sensorio è un evento 
frequente e nella maggior parte dei casi risolutivo ma deve comunque essere indagato mediante 
consulenza neurologica, Tc,RM. 



ERRORI DIAGNOSTICI 

polidipsia e ipovolemia possono farmi pensare a una gastroenterite, un dolore addominale può farmi 
pensare a un'appendicite, posso pensare a una polidipsia psicogena. 

MORTALITà 

La morte di un paziente pediatrico in corso di chetoacidosi diabetica è un evento raro (uno negli 
ultimi 30 anni a Verona). 

La morte avviene per insorgenza di edema cerebrale, che avviene solo nell'1% dei casi ma ha una 
mortalità del 25%. 



Può esserci edema cerebrale-> sofferenza cerebrale e talora danni neurologici permanenti o può 
portare a morte. 



Take home messages: 

-prevalenza: 1,3/ 1000 nella nostra Regione 
-più comune endocrinopatia del bambino 

-malattia che necessita forte educazione del bambino e della famiglia sull'autogestione, l'assunzione 
della terapia insulinica, la dieta e l'attività motoria 



-la diagnosi va fatta sulla triade di sintomi poliuria, polidipsia e calo ponderale 




-nel sospetto fare subito uno stick urine, se positivo mandare subito in PS 



-bisogna evitare l'ipoglicemia 

Domanda: Quando si inizia il monitoraggio delle complicanze ? 

Le complicanze che possono insorgere in corso di diabete sono retinopatia, nefropatia, neuropatia. 
Nel bambino sono fenomeni che oggi non vediamo più grazie al miglioramento della terapia, in 
pazienti che hanno più difficoltà nell' auto gestione posso osservare al massimo un principio di 
retinopatia e nefropatia. Il monitoraggio però si fa comunque, ma i test risultano quasi 
invariabilmente negativi. 

Vanno sempre valutati apporto nutrizionale, pressione arteriosa, assetto lipidico con correzione 
farmacologica in caso di alterazioni. 
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REUMATOLOGIA PEDIATRICA 

La reumatologia esiste anche in età pediatrica. Ci possono essere malattie dell’età adulta che si 
manifestano già in età pediatrica (connettiviti, artrite reumatoide) e altre che sono tipiche dell’età 
pediatrica e si manifestano solamente nell’infanzia. 



Sono soprattutto 3: 

• l’artrite idiopatica giovanile (AIG), la più frequente; 

• la malattia di Kawasaki, che fa parte della famiglia delle vasculiti; 

• la febbre reumatica, della quale non ci sono casi descritti in età adulta, anche se è vero che 
c’è un secondo picco in età adulta, la malattia si può riaccendere, ma solo negli adulti che 
l’hanno avuta in età pediatrica. 



Le malattie reumatologiche non sono mai solo articolari o muscolari, ma sono sistemiche e hanno, 
nella maggior parte dei casi, se non sempre, un coinvolgimento extra-articolare. Quindi nella 
valutazione di un dolore, anche localizzato, non dobbiamo fermarci solamente a livello articolare, 
muscolare o di sede del dolore, ma ci deve sempre essere una visita intemistica completa, perché si 
può avere un coinvolgimento polmonare, renale, cardiaco ecc. 




Inoltre le malattie reumatiche possono essere croniche, subdole, come l’AIG o le connettiviti, o 
possono presentarsi in modo acuto (vasculiti e sindrome di Kawasaki, artriti reattive e febbre 
reumatica), che richiedono un sospetto e una diagnosi tempestiva. 



MOTIVI PER CUI UN BAMBINO NECESSITA DI UNA VISITA REUMATOLOGICA 

• Dolore : la motivazione che più spesso viene riportata è un dolore articolare; bisogna sapere 
come è il dolore (dai 5-6 anni si può parlare direttamente con loro, se si devono fermare 
durante il gioco ecc, mentre il passaggio attraverso il genitore è in qualche modo viziato) 

In realtà il dolore muscolo-scheletrico è un sintomo poco presente nelle malattie reumatologiche, 
ma è principalmente da cause meccaniche oppure funzionale (sindrome da amplificazione del 
dolore). 



Importante, prima degli esami, è una anamnesi accurata, cercando di capire le caratteristiche che 
presenta il dolore. Un dolore presente al risveglio o dopo periodi di prolungata inattività associati a 
rigidità articolare indirizza verso un dolore infiammatorio; se il bambino ha dolore quando carica, 
quando gioca, corre, o la sera, fa sospettare poco una natura infiammatoria. La sede, se varia 
durante la giornata, quanto dura (minuti, ore, giorni) ci fanno sospettare o meno una natura 
reumatologica. 

Gli esami hanno poco valore, sono specialistici, vanno richiesti in pochi casi (problematiche di 
esami positivi ma che non hanno assolutamente un significato patologico). 



Valuto quindi caratteristiche soggettive: 

• Tipo di dolore 

• Gravità 

• Durata 

• Andamento nel tempo 

• Andamento nella giornata 

• Modulazione 

e oggettive: 

• Sede (unica o multipla) 

• Distretto 

• Struttura 

• Localizzazione 



Obiettività : tumefazione o versamento di una o più articolazioni oppure uno dei seguenti 
sintomi: dolore alla pressione o al movimento, limitazione all’escursione articolare, calore 




della cute sovrastante (una articolazione che non è calda, né tumefatta, non ha problemi 
nella escursione, difficilmente avrà ad un interessamento sinoviale) 



(slide 12) Tumefazione monoarticolare del ginocchio: importante l’anamnesi (se c’è stato un 
episodio infettivo — >■ causa più frequente di infiammazione articolare; capire se c’è stato un trauma, 
una caduta, che passa nel giro di qualche settimana; presenza di febbre e di manifestazioni cutanee). 

Importante è anche quali articolazioni vengono coinvolte: grosse articolazioni dell’arto superiore o 
inferiore, più facilmente porta ad un sospetto di AIG; l’interessamento dell’anca in un bambino 
molto piccolo porta ad escludere la diagnosi perché, essendo ancora in fase di sviluppo dello 
scheletro, difficilmente l’anca sarà sede di partenza di AIG (più spesso è un problema meccanico, 
malattia di Perthes, o una sinovite transitoria dell’anca) 



Parleremo di Artrite Idiopatica Giovanile, ma l’artrite può essere causata da molte altre patologie 
(morbo di Chron, RCU, malattia celiaca, artriti reattive, reumatismo articolare acuto, artrite settica, 
connettiviti, vasculiti, sarcoidosi, malattie oncologiche). 



ARTRITE IDIOPATICA GIOVANILE (AIG) 



Malattia reumatica più frequente nell’infanzia (stessa incidenza del diabete mellito tipo I). 

Non è una singola malattia. Comprende tutte le forme di artrite che insorgono prima dei 16 anni di 
età, persistono per più di 6 settimane e che sono di origine sconosciuta (tra i 14 e i 16 anni è l’unica 
età in cui ci può essere una artrite reumatoide uguale a quella dell’adulto). 



La persistenza è importante perché la distingue dall’artrite reattiva post-infettiva, che è l’artrite più 
tipica del bambino, per questo in anamnesi vado a cercare infezioni fino ad un mese prima. (NB: 
queste infezioni, soprattutto virali, possono anche essere persistenti e durare oltre 2 mesi [CMV, 
Parvovirus B19, EBV i più tipici, ma potenzialmente qualsiasi infezione gastroenterica o delle vie 
respiratorie può dare manifestazioni articolari]); si rischia quindi, in fase acuta, di fare una diagnosi 
sbagliata di una malattia cronica, ponendo il bambino in terapia con farmaci immunosoppressori. 

Quindi la caratteristica del versamento articolare è la persistente tumefazione di una o più 
articolazioni dovute alla membrana sinoviale infiammata e al versamento intrarticolare. 



È un’importante causa di invalidità e di cecità se non diagnosticata e curata per tempo. 

Può coinvolgere anche l’articolazione temporo-mandibolare, che nell’adulto non è mai coinvolta, 
causando asimmetrie del viso e micrognazia, con disturbi anche nell’età adulta. 




PATOGENESI 



Ipotesi che la malattia si sviluppi come conseguenza dell’attivazione anomala del Sistema 
Immunitario, dopo esposizione a stimoli ambientali, in soggetti geneticamente predisposti. 



CLASSIFICAZIONE 



Negli USA veniva chiamata AR giovanile (dava un falso messaggio ai genitori che credevano di 
avere un bambino con AR, quando in realtà non ci sono gli aspetti destruenti dell’AR); in Europa si 
chiamava artrite cronica giovanile, poi sostituita in artrite idiopatica giovanile (il termine cronico 
non aiutava l’accettazione della malattia) 



EPIDEMIOLOGIA 



Incidenza 7-21 casi/100000 

Prevalenza 16-150/100000 

Ha la stessa incidenza del diabete mellito tipo I. 



ESORDIO 



• Forma acuta febbrile (morbo di Stili) 

• Forma acuta con artrite di una o più articolazioni, con zoppia o rifiuto alla 
deambulazione; difficile da non vedere perché c’è una tumefazione importante 
dell’articolazione 

• Forma subdola con artralgie che impacciano il bambino al mattino, più difficile da 
diagnosticare perché è senza franche tumefazioni e con un’artrite non così manifesta; questi 
bambini sono scambiati per bambini che non vogliono andare a scuola (momento peggiore 
della giornata 6-11 am) perché faticano ad alzarsi dal letto, a vestirsi ecc. 



Non esordisce prima dei 6 mesi , perché sono malattie autoimmuni e questa è l’età in cui i bambini 
cominciano a produrre anticorpi propri, prima hanno quelli della madre (NB: lupus neonatale è 
dovuto al passaggio di anticorpi dalla madre). 

C’è un picco di malattia della fonna oligoarticolare (la più tipica) a 1-3 anni, soprattutto nelle 
femmine; nelle altre forme non ci sono grandi differenze di età. 



FORME CLINICHE 




Sono delle diagnosi cliniche. A volte ci si trova davanti a dei bambini che presentano dei sintomi 
che si fa fatica a mettere in una categoria, quindi diventano delle artriti indifferenziate (questo 
dimostra il fatto che si conosce poco di questa patologia) 



1) ARTRITE SISTEMICA (morbo di Stili) 

Artrite accompagnata da febbre (39-40 °C) da almeno 2 settimane, associata a rash evanescente, 
color salmone, che si presenta nei picchi febbrili e sparisce alla risoluzione (esistono anche alcuni 
rash, in determinati casi, che sono persistenti). È accompagnata da epato-splenomegalia, 
linfoadenopatia, sierositi (pleuriti, pericarditi), mialgie e dolore addominale. 

Spesso non si presenta subito con l’ artrite, la quale si manifesta a distanza (avremo solo artralgie) e 
non è possibile fare diagnosi finché questa non si presenta. 



Importante valutare la febbre , che di solito non risponde al paracetamolo e ai FANS classici. È una 
febbre persistente e intermittente, spesso con due picchi giornalieri, mattina e sera, cui segue la 
comparsa di rash e mialgie, poi il bambino si sfebbra da solo. 



Diagnosi differenziale con neoplasie, febbre reumatica, connettiviti ecc. ( vedi slide 28) 

La diagnosi di artrite sistemica è una diagnosi per esclusione. 

Il laboratorio può aiutare perché abbiamo la ferritina molto elevata, accompagnata da leucocitosi 
con neutrofilia, innalzamento degli indici di flogosi e anemia con marcata microcitosi. 



Complicanze: dovute alla flogosi persistente e sistemica; riguardano l’inibizione della crescita 
staturale, amiloidosi secondaria se non trattata adeguatamente, osteoporosi generalizzata e la 
sindrome da attivazione macrofagica (MAS), la complicanza più temuta di qualsiasi malattia 
reumatologica pediatrica. 



La MAS è dovuta a una eccessiva attivazione dei linfociti T e dei macrofagi; il quadro clinico 
cambia, la febbre diventa continua e non più remittente, abbiamo poi pancitopenia, epato- 
splenomegalia, insufficienza epatica, aumento dei trigliceridi, maggior aumento della ferritina, 
coagulopatia con complicanze emorragiche e sintomi neurologici. È una complicanza mortale e va 
sempre trattata in modo adeguato. 



(NB: Ci sono alcune evidenze e case report che correlano questa complicanza alle terapie, non solo 
alle infezioni) 




Evoluzione: si può avere un episodio unico e una volta risolto può non riattivarsi più; può riattivarsi 
solo la parte sistemica (caso clinico riportato dalla dr.ssa di una bambina con riattivazione dopo 8 
anni); riattivazioni policicliche con o senza esiti articolari; poliartrite cronica destruente, con 
assenza di tutti i sintomi sistemici, di difficile trattamento, può mimare dei quadri di AR pur 
colpendo bambini piccoli. 



2) OLIGO ARTRITE (forma più comune) 

Distinta in persistente ed estesa , rappresenta il 35-50% dei casi di artriti idiopatiche giovanili. 

È asimmetrica, colpisce le grosse articolazioni, soprattutto degli arti inferiori, ha insorgenza precoce 
(dopo i 6 mesi di vita e al di sotto dei 6 anni) con predilezione del sesso femminile. 

Correla con HLA A2 e DR5. 

La differenza tra estesa e persistente si ha nei primi 6 mesi di malattia. Se il bambino presenta 
un’artrite che coinvolge fino a 4 articolazioni viene definita persistente , se coinvolge più di 4 
articolazioni viene definita estesa . La classificazione è importante per l’approccio terapeutico. 



Si hanno gli ANA positivi , presenti fin nell’80% dei casi (nota che nell’età adulta gli ANA positivi 
fanno sospettare una connettivite e sono presenti in una percentuale inferiore di casi). 

Nell’ inquadramento clinico si fanno anche gli anticorpi anti ENA e anti DNA per escludere una 
connettivite. Gli ANA devono essere positivi e ripetuti perché la percentuale di falsi positivi è 
altissima in età pediatrica (per una questione di produzione anticorpale da parte del SI ancora 
immaturo, che diventa ben competente intorno ai 6-7 anni). Il risultato è considerato positivo alla 
seconda conferma. 



Complicanze extrarticolari: alto rischio di iridociclite cronica o uveite . Articolazioni e occhio “non 
vanno insieme”, cioè ci sono bambini con coinvolgimento articolare importante senza alcun segno 
di uveite, come altri con un’artrite spenta e un’uveite attiva. Quindi se il bambino si presenta con 
un’artrite come primo sintomo, entrerà in un regime di controllo che comprende visite oculistiche 
inizialmente mensili, poi ogni 3 mesi, poi decisi in base alla quantità di ANA; se il bambino 
presenta prima l’uveite, ce ne accorgeremo quando comincia a non vedere bene a causa 
dell’ infiammazione importante. 

L’occhio viene interessato perché può essere colpito anch’esso da processi autoimmuni e 
autoinfiammatori per alterazione dei processi immunitari. 

L’UVEITE è una infiammazione oculare che coinvolge l’uvea e le strutture adiacenti (uvea — » 
struttura vascolare dell’ occhio costituita da iride, corpo ciliare e coroide). 



Già durante la visita reumatologica si vanno a cercare le sinechie nell’occhio (con lampada a 
fessura che va a vedere i precipitati e la cellularità presente nelTocchio), perché normalmente è 




asintomatica (uveite a occhio bianco) ma esita in sinechie tra l’iride e il cristallino con aumento 
della pressione intraoculare. 

È una causa di cecità del bambino, quindi più grave deU’artrite stessa, che al massimo può dare 
delle asimmetrie (fino a 1 cm) dovute un alterato accrescimento articolare, corrette durante il 
trattamento. 



[NB: Nel bambino piccolo, nelle forme di AIG poliarticolari, vengono coinvolti soprattutto i 
tendini, non tanto le articolazioni, perché sono anche questi avvolti da membrana sinoviale, con una 
caratteristica tenosinovite dei muscoli flessori delle mani (ma anche degli estensori) — > dita a 
salsicciotto] 



3) POLIARTRITE FR+ (forma meno frequente, a cavallo con l’età adulta) 

Siamo in un’AR con fattore reumatoide positivo, analoga a quella dell’adulto. È una fonna 
simmetrica, aggiuntiva, che colpisce le piccole articolazioni, soprattutto delle mani, che coinvolge 5 
o più articolazioni. Colpisce principalmente le ragazze adolescenti (difficile prima dei 14-15 anni di 
età). FR e anticorpi anti-citrullina (altro marker) vanno dosati due volte. 

Si associa all’HLA DR4. 



4) POLIARTRITE FR- 

Forma tipica del bambino, che coinvolge sempre almeno 5 articolazioni nei primi 6 mesi di 
malattia, con FR- ripetuto a distanza. (La ripetizione degli autoanticorpi per conferma si può fare 
anche a distanza di qualche settimana, ma per vedere la quantità bisogna aspettare almeno 7-8 mesi) 

È divisa in 3 categorie: 

• Simile alFoligoartrite con numero di articolazioni maggiore ( VES t) 

• Simile alla forma FR- dell’adulto ( VES t) 

• DRY SYNOVITIS (VES =) in cui non c’è la tumefazione articolare, ma c’è rigidità 
mattutina prolungata (bambino scambiato per uno che non vuole andare a scuola) 



5) ARTRITE - ENTESITE 

Forma analoga alla spondiloartrite dell’adulto, correlata alFHLA B27. 

I bambini possono andare in remissione (malattia spenta, ma non guarigione perché sono malattie 
croniche) prima dell’età adulta, ma a volte si può sviluppare una spondiloartropatia definita 
dell’adulto, come una spondilite anchilosante. 




Una volta queste malattie si curavano col cortisone, ora può essere usato a volte all’inizio della 
terapia principalmente per spegnere l’infiammazione articolare, ma si usano principalmente farmaci 
immunosoppressori che se impiegati adeguatamente possono determinare anche una “remissione 
biologica” con spegnimento del processo autoimmune. 



6) ARTRITE PSORIASICA 

Necessaria l’artrite (con dattilite quindi tumefazione di tutto il dito per infiammazione del tendine) 
associata alla psoriasi o alla familiarità per psoriasi. 

Si ha soprattutto nel sesso femminile, con un esordio coinvolgente poche articolazioni; a differenza 
dell’adulto non c’è sacroileite (che nel bambino è più spesso infettiva). 



7) ARTRITE INDIFFERENZIATA 

Tutte le forme di artrite che non possono rientrare nelle categorie sopra descritte. 

Esempio: poliartrite con più di 5 articolazioni, ANA positiva — > non rientra né nella oligoartrite, né 
nella poliartrite FR+/- perché ha gli ANA+ 



DIAGNOSI 

È clinica e di esclusione. Non esistono dati di laboratorio, strumentali o istologici che possano avere 
significato patognomonico. 

Gli ANA possono essere positivi ma senza valore patologico; un bambino in questa situazione va 
seguito ma possono essere dovuti solo ad uno stimolo infettivo. 



Gli esami di laboratorio comprendono: VES e PCR, emocromo, LDH (perché frequentemente 
l’esordio di una leucemia o di un linfoma si manifesta con una monoartrite), esame del liquido 
sinoviale, quando si ha una franca artrite in presenza di versamento articolare; la biopsia sinoviale si 
fa raramente. 



L’ecografia dà dei falsi positivi nei bambini perché hanno lo scheletro ancora in via di sviluppo, 
scambiando una infiammazione articolare con una articolazione semplicemente in crescita (con 
metodica power doppler). Comunque è innocua e veloce e in un’unica seduta si possono vedere più 




articolazioni andando a evidenziare eventuali versamenti. È utile anche per fare delle infiltrazioni 
terapeutiche eco-guidate. 



La radiografia sta perdendo importanza ma può essere utile per vedere le cartilagini di 
accrescimento, con un aumento di un arto piuttosto che un altro. 



La RMN si può fare se si ha bisogno di vedere un’unica articolazione. 



TERAPIA 



Si differenziano le forme che coinvolgono meno articolazioni da quelle che ne coinvolgono di più. 

Nelle forme oligoarticolari (che spesso sono mono articolari) il trattamento è intrarticolare, di 
infiltrazione. Il farmaco (TRIANCINOLONE ESACETONIDE lmg/Kg fino a max 40 mg) non è 
disponibile in Italia, ma viene importato dagli USA. Riesce a spegnere l’infiammazione sinoviale e 
tenerla spenta per almeno 8-10 mesi. Se non hanno efficacia (quindi una durata insufficiente) si 
deve ricorrere al trattamento di fondo. 

Nelle forme poliarticolari si fanno infiltrazioni multiple di cortisone (invece che per bocca) perché 
la terapia prevede l’uso di farmaci immunosoppressori, che richiedono 2-3 mesi per fare effetto. 



Per quanto riguarda gli immunosoppressori si usa il methotrexate, che è il più sicuro ed efficace. 

Essendo molto limitati gli immunosoppressori classici si può ricorrere prima ai farmaci 
biotecnologici, quali gli anti-TNF. Si usano solo se il methotrexate fallisce (aspettando 4-6 mesi 
dall’inizio della terapia), ma vengono sempre associati al methotrexate. I bambini rispondono bene 
alla terapia che incide poco sulla qualità della vita perché il methotrexate è tollerato molto meglio in 
età pediatrica che nell’adulto. 



Importante è che questi bambini vengano vaccinati, perché se si usano farmaci immunosoppressori 
sono più a rischio di patologie infettive (informando comunque i genitori che dopo la vaccinazione 
la malattia si può momentaneamente riattivare e che si spegne da sola o con l’uso di FANS). 



I FANS si usano i giorni in cui si fa la diagnosi e successivamente si imposta la terapia di fondo. 
Servono saltuariamente. 

II cortisone per bocca viene evitato, eccetto nella forma sistemica dove si usa per spegnere la 
sintomatologia aspettando che il methotrexate faccia effetto. 




DISTURBI DELLA CRESCITA E DELLO SVILUPPO NEL BAMBINO CON AIG 



• disturbi generalizzati della crescita somatica (scheletrica, ponderale) 

• disturbi locali della crescita scheletrica (un’articolazione infiammata dà un arto che cresce di 
più del controlaterale; se T asimmetria è > lem viene corretta, altrimenti si risolve da sola 
con la crescita del bambino una volta trattato) 

• ritardo dello sviluppo puberale 

• disturbi dello sviluppo psichico 



Importante è l’approccio alle famiglie per far loro accettare una patologia cronica e non far trattare i 
bambini come dei malati. 

Fino al 90% dei bambini avrà un decorso benigno che non porterà a problemi articolari funzionali, 
solo il 5% avrà un’artrite che si presenterà anche in età adulta e solo una piccola percentuale (circa 
5%) arriverà all’età adulta con esiti moderati- severi. 

Bisogna stimolare l’indipendenza del bambino. 



Lo SPORT non viene mai bloccato, perché sono bambini che stanno crescendo, li fa sentire uguali 
agli altri. Caricare su un’articolazione infiammata non è peggio che togliere completamente 
l’attività sportiva, potendo insorgere anche un danno psicologico. Il bambino ha 2 caratteristiche: si 
ferma quando non riesce ad andare avanti e assume una postura antalgica per non sentire il dolore. 

Se la terapia funziona, il danno da sport non esiste. 

È anche utile al medico per capire l’andamento della malattia (se riesce a giocare o se è costretto a 
fermarsi). 



Ribadisce l’importanza del trattamento della malattia in sé e di tutti gli aspetti della vita del 
bambino, in modo che svolga delle attività adatte alla sua età, senza che i genitori lo facciano 
sentire ammalato o lo inducano a delle scelte errate ad esempio nella scuola per una sensazione di 
inadeguatezza secondaria alla malattia. 



Domanda: ci sono effetti collaterali nell 'usare FANS in bambini piccoli? 

Risposta: nella terapia viene sempre usato l’ibuprofene. Non c 'è un 'importante gastrolesività (il 
bambino a volte lamenta dolore addominale ) e non si associano PPI (basta prenderlo a stomaco 
pieno). Vengono comunque assunti per un tempo limitato. 



Per quanto riguarda l’ibuprofene bisogna stare attenti quando lo si usa per la febbre . Alcune linee 
guida consigliano di non alternare ibuprofene e paracetamolo perché uno dei possibili effetti 




collaterali dell ’ibuprofene è a livello renale, basato su meccanismi di stress ossidativo; se 
simultaneamente do il paracetamolo, questo consuma glutatione e ho meno possibilità di 
difendermi contro i danni da stress ossidativo. Altri, invece, mettono in rilievo il vantaggio di 
sommare le due azioni perché dove non arriva uno arriva l’altro, dal punto di vista terapeutico. 
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LE PROBLEMATICHE DELL'ADOLESCENZA 

La lezione di oggi tratterà le problematiche dell'adolescente: è un età che pone dei problemi 
particolari, rappresenta un'età di confine che non è di pertinenza né del pediatra né del medico di 
base, che è più adeguato a curare adulti e anziani. 

L'adolescenza è un periodo complesso, corrisponde all'età di transizione che si colloca tra l'infanzia 
e l'età adulta. E' caratterizzata da importanti cambiamenti di tipo fisico, quindi lo sviluppo sessuale 
fisico. I medici spesso fanno corrispondere l'adolescenza, dal latino crescere, alla pubertà, ovvero : 

-allo sviluppo dei caratteri sessuali secondari, 

-sviluppo degli organi genitali 

-acquisizione della funzione riproduttiva futura 

-crescita staturale 

Durante l'adolescenza ci sono anche delle importanti trasformazioni psicologiche , come la ricerca 
di indipendenza e di autonomia e di nuovi riferimenti. 

La lezione sarà strutturata in questo modo: 

• descrizione del normale sviluppo puberale 

• discussione di alcuni casi clinici delle patologie della pubertà 

• descrizione di segni e sintomi di malattie tipiche dell'adolescente 

• abuso di droghe e alcol nell'adolescente 

• ginecologia pediatrica 

La pubertà è caratterizzata da : 

• sviluppo di caratteri sessuali secondari 

• maturazione delle gonadi con la gametogenesi 

• crescita puberale 

• modificazione psicologiche e comportamentali 




SVILUPPO DEI CARATTERI SESSUALI SECONDARI 



Per il 95% della popolazione essi cominciano a comparire tra gli 8 e i 13 anni nella femmina e tra i 
10 e i 14 anni nel maschio. 

Nei paesi sviluppati si è assistito al fenomeno del SECULAR TREND, che corrisponde a un 
anticipo progressivo del tempi di sviluppo puberale: ad esempio a metà dell'800 in Europa la prima 
mestruazione era intorno ai 17 anni. Il secular trend si può descrivere come una progressiva 
anticipazione dell'età del menarca in rapporto probabilmente al progressivo miglioramento della 
qualità della vita. Nel Nord America e in Europa occidentale è avvenuto verso la meta del XIX/XX 
sec che però sembra essersi attualmente fermato. Infatti negli Stati Uniti nel 1973 l'età media del 
menarca era 12,8 anni , nell' 1985 era 12,7 anni e dati recenti di uno studio del 2005 confermano 
l'età del menarca a 12,4 anni: questa data corrisponde all'età del menarca delle mamme a conferma 
che questa riduzione dei tempi si è arrestata. Nei paesi in via di sviluppo il secular trend è ancora in 
corso ma la valutazione è molto difficile per la mancanza di studi. 

Le cause del secular trend sono molteplici : 

• ruolo di fattori alimentari e ambientali 

• maggior consumo di proteine animali 

• maggior apporto calorico 

• aumento del peso 

• esposizione a estrogeni 

Altri fattori possono influenzare l'inizio della pubertà : 

• l'altitudine che sembra ritardarla, probabilmente legato a un'ipossia relativa. (I ragazzetti che 
vivono nei paesi di montagna sembrano avere una pubertà ritardata rispetto a quelli che 
abitano in pianura). 

• l'attività fisica intensa , specie se associata a basso peso ritarda lo sviluppo puberale 

A parità di condizioni di vita, salute e alimentazione l'inizio della pubertà è influenzato per l'80% da 
fattori genetici: la predisposizione genetica può essere influenzata dall'ambiente come stress, 
malnutrizione, ecc che insieme determinano l'inizio della pubertà. 

ASSE IPOTALAMO-SURRENE-GONADI 

Quando comincia lo sviluppo puberale si ha un'attivazione dell 'ASSE IPOTALAMO-IPOFISI- 
GONADI, la cui causa è ancora sconosciuta. Il tutto è quindi regolato dall’ipofisi. 

Si sa che si ha attività ipofisaria i primi 6 mesi di vita ( minipubertà) a cui segue una fase di 
quiescenza in cui tutto il sistema si addormenta fino a arrivare alla pubertà in cui si ha l'attivazione 
ipotalamica che porta al rilascio da parte dell'ipofisi delle gonadotropine (LH/FSH), che stimolano 
le ovaie e i testicoli a produrre estradiolo e testosterone. L'estradiolo determina la comparsa e lo 
sviluppo della ghiandola mammaria mentre l'FSH nel maschio porta a un aumento del volume 
testicolare con produzione di testosterone che determina le caratteristiche fisiche tipiche del 
maschio. 

Tutto è regolato tramite un meccanismo a feedback negativo. C’è un network molto complesso che 
ancora non si conosce che porta all’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi all’inizio della pubertà. 
Sembra possa essere coinvolta la rimozione di un freno centrale ( che determina l’arresto di 




produzione durante l’infanzia), la riduzione della sensibilità del feedback e un' attivazione della 
secrezione pulsatile prima notturna poi ..(non si capisce) 

L'attivazione dell'asse ipotalamo- ipofisi -gonadi può essere studiato farmacologicamente tramite 
l'utilizzo di GnRH analoghi in cui si può vedere come nel periodo peripuberale l'LH e FSH 
rimangano bassi nonostante lo stimolo. Nel periodo puberale effettuando lo stesso test i livelli di 
LH e FSH sono molto più elevati con anche un inversione del rapporto tra i due . Questo test è 
necessario perche i livelli di LH e FSH andrebbero valutati durante la notte, il che non è sempre 
possibile quindi per stimolarne la produzione si utilizzano analoghi del GnRH. A seconda degli 
stadi di Tumer si ha un aumento progressivo dell’LH e FSH. All’aumento delle gonadotropine 
corrispondono delle modificazioni ormonali come: 

• aumento dell'estradiolo piasmatico ( da < a 20 passa a >75 pg/ml) con variazioni durante il 
ciclo mestruale. A causa di queste variazioni il valore dell'estradiolo non è sempre indicativo 
dal punto di vista medico. 

• Aumento del testosterone piasmatico 

Se la pubertà comincia e procede in modo regolare non sono necessari dosaggi plasmatici degli 
ormoni. 

ADRENARCA 

L'adrenarca corrisponde all'aumento di secrezione degli ormoni da parte del surrene . E' 
responsabile della comparsa della peluria pubica e in genere si affianca all'attivazione dell'asse 
ipotalamo ipofisi, non è proprio necessario per l'attivazione della pubertà, infatti non è detto che il 
pubarca corrisponda all'inizio della pubertà. In genere a 6-7 anni il surrene comincia a produrre 
ormoni soprattutto il deidroepiandrosterone-solfato (DHEAS) e il 34-androstenedione che sono 
responsabili anche di acne, sudorazione acre ma in genere le manifestazioni cliniche si rendono 
evidenti dopo gli 8 anni per la femmina, e dopo i 9 per il maschio. 

MODIFICAZIONI FISICHE DELLA PUBERTÀ' 

Nella femmina : 

Per valutarle si utilizzano gli stadi di Tanner: 

• per il seno la stadiazione va da TI aT5: TI = assenza della ghiandola mammaria T2= 
comparsa del bottone mammario : si sente sopratutto al tatto che corrisponde al PRIMO 
SEGNO DI PUBERTÀ’ per le femmine. Non c’è grande differenza visiva nel passaggio tra 
TI e T2, è importante quindi il tatto dal punto di vista seme iologico, si sente proprio un 
bottoncino mammario. L'età media corrisponde ai 9,7 anni. 

• Per la peluria pubica la stadiazione va da PI a P5 

Si ha anche una modificazione delle dimensioni dell'utero : in un bambina prepubere le dimensioni 
longitudinali non superano i 2 - 3 cm e le ovaie sono intorno al millilitro mentre in età puberale le 
dimensioni dell'utero aumentano fino a 5 - 8 cm con un aumento del volume ovarico. 

Si ha anche una modificazione degli organi interni con aumento della lunghezza della vagina che 
passa da 8 a 1 1 cm, associata a modificazione della secrezione vaginale, riduzione del ph, e 
modificazione delle grandi e piccole labbra. 




L'età media del menarca è 12,4 anni, a cui per i primi 2 anni possono seguire cicli irregolari e 
anovulatori. 

Per il maschio : 

Il primo segno di attivazione dell'asse ipotalamo ipofisi è l' aumento del volume testicolare , che 
viene valutato tramite l’orchidometro ( può essere sufficiente un righello ). L’orchidometro è una 
specie di collana, che a seconda dei vari volumi testicolari ci permette di capire il passaggio dalla 
fase prepubere alla fase pubere. 

Quando il diametro massimo del testicolo supera i 2,5 cm possiamo pensare che è iniziato lo 
sviluppo puberale che corrispondono a 4 mi di volume: l'età media è intorno agli 1 1,7 anni a cui 
segue la comparsa di pelosità pubica e lo sviluppo della verga a 13 anni. Lo spermarca ( presenza di 
spermatozoi nelle urine) si trova tra i 13 e 16 anni mentre la normospermia si ha a 17 anni circa ( di 
età ossea, che è la vera età fisica), che corrisponde all'acquisizione della fertilità. 

Altre modificazioni comprendono : 

• aumento di lunghezza delle corde vocali : nella prebubertà sono lunghe circa 13 mm nei due 
sessi , nei maschi il testosterone porta a un aumento della lunghezza che determina la 
modificazione del tono di voce. Nelle femmine adulte rimane intorno ai 15mm. 

• Comparsa di peluria ascellare e sviluppo delle ghiandole sudoripare intorno ai 12-13 anni 
per le femmine e 14 per i maschi 

• modificazione del rapporto tra massa magra-massa ossea- tessuto adiposo : nella prepubertà 
questo rapporto è uguale in entrambi i sessi mentre nella pubertà per le donne si ha un 
aumento del tessuto adiposo rispetto alla massa magra con riduzione della massa ossea. 

• Modificazione della struttura dell'osso : nel maschio aumenta sopratutto a livello della 
superficie periostale con conseguente aumento di diametro mentre nella femmina l'aumento 
si ha sopratutto nella parte endocorticale senza un evidente aumento di diametro. Questo fa 
sì che nel maschio la resistenza dell'osso sia maggiore a parità di massa ossea. 

• Accelerazione della crescita staturale : questa curva fa vedere la velocità di crescita. Per fare 
le curve di crescita per i bambini non basta avere il peso e l’altezza, bisogna inserire altri 
dati, che corrispondono a degli standard di riferimento. Ovviamente la crescita dipende 
molto dal bersaglio genetico, quindi dall’altezza dei genitori. Sull’ascissa abbiamo l’età e in 
ordinata i cm anno che il bambino prende. In genere per ogni anno è prevista una precisa 
velocità di crescita: il primo anno di vita è il tempo in cui il bambino cresce di più in 
assoluto in cui prende anche 24 cm in un anno. Dopo questo iniziale aumento la velocità si 
assesta , con una media di 5-6 cm ogni anno, a cui segue un breve rallentamento prima di 
iniziare lo sviluppo puberale. La crescita puberale corrisponde al growth spurt : si ha una 
crescita di circa 25 cm dal primo segno di sviluppo puberale nelle femmine e 27cm per i 
maschi. Dopo la saldatura delle cartilagini che avviene a 16 anni per le femmine e 18 per i 
maschi la crescita di arresta. Mentre le femmine iniziano a crescere prima (già prima del 
primo segno di sviluppo abbiamo un’accelerazione della crescita) i maschi hanno un pattern 
di crescita particolare: la crescita comincia prima a livello degli arti (mani piedi) e poi , nella 
seconda parte dello sviluppo puberale abbiamo la crescita staturale. I maschi adulti sono più 
alti delle donne adulte in media di 2,5 cm: questo viene spiegato sia dal fatto che i maschi 
cominciano a crescere 1 anno dopo rispetto alle femmine e questo dà loro un anno in più per 
crescere, sia perche hanno un maggior guadagno staturale al picco dovuto a geni della 
crescita presenti nel cromosoma y. Gli ormoni responsabili delle crescita sono: per la prima 
e seconda infanzia GH e ormoni tiroidei mentre alla pubertà estradiolo, testosterone e anche 




IGF1 epatico (che è l’ effettore periferico dell’ ormone della crescita e aumenta gradualmente 
durante lo sviluppo puberale.) 

Gli estrogeni sia nel maschio che nella femmina sono importanti per il mantenimento della massa 
ossea e quindi nella prevenzione dell'osteoporosi sia nelle donne che negli uomini. Gli estrogeni 
sono importanti anche perché mentre a basse dosi potenziano la crescita, a alte dosi sono 
responsabili della chiusura delle cartilagini di crescita. Ad esempio nel deficit congenito di 
estrogeni nel maschio ( deficit di aromatasi) si ha un aspetto eunucoide caratterizzato da una 
lunghezza estrema degli arti e una mancata chiusura delle cartilagini di coniugazione che porta a 
alta statura. 

Riassumendo: 

La comparsa del bottone mammario avviene nelle femmine tra gli 8 e i 13 anni. Nel maschio 
fingrossamento del volume testicolare si ha tra i 9,5 e i 13,5 anni ( età media 11,7 anni). 
Successivamente appare la pelosità pubica e ascellare. Per determinare la comparsa del volume 
mammario è importante valutare la distinzione tra tessuto adiposo e tessuto mammario con il tatto. 

Il telarca può anche essere asimmetrico. La peluria pubica, che è il pubarca, compare intorno ai 10,6 
anni. Anche nel maschio ci può essere la comparsa di volume mammario probabilmente legata a 
una disregolazione ormonale. Viene chiamata ginecomastia benigna peripuberale e in genere è 
benigna e asimmetrica , tende a scomparire con lo sviluppo. Se non regredisce o tende a aumentare 
va tenuta monitorata perche può essere indice di una cromosomopatia o di tumore testicolare. L’età 
media della comparsa del menarca è 12,4 anni, mentre la normospermia, che è indicativa di 
acquisizione della completa capacità riproduttiva, compare verso i 17anni. Sottolineo l’importanza 
delle alterazioni caratteriali, sia in una pubertà regolare, che anticipata o ritardata. 

Peso critico: corrisponde a un valore di circa 47 kg per entrambi i sessi sotto il quale è difficile 
l'inizio e lo sviluppo della pubertà. Non c’è una correlazione diretta tra peso e sviluppo puberale, 
ma sicuramente il peso è importante. 

VARIANTI DELLA PUBERTÀ' 

La pubertà è anticipata quando i primi segni di sviluppo puberale compaiono tra gli 8 e i 10 anni 
nella femmina e tra i 10 e 15 anni nel maschio : è una situazione piuttosto frequente nelle bambine, 
spesso c'è familiarità e nella maggior parte dei casi non è patologica, è idiopatica. Vanno comunque 
tenute sotto osservazione perchè se c'è una progressione rapida degli eventi potrebbe essere presente 
una problematica ipofisaria. Di solito hanno un picco di crescita precoce, la statura correla 
abbastanza con il target genetico. C’è il rischio di aggravare un ritardo staturale se il bambino è già 
piccolo, ma in genere non si fa comunque nulla. L'approccio si basa sulla sola osservazione poiché 
la terapia frenante si usa solo per situazioni limitate. 

Il telarca prematuro (comparsa del bottone mammario) nell'80% dei casi compare prima dei 2 anni, 
non è accompagnato dalla presenza di peluria pubica nè dall'avanzamento dell'età ossea. I livelli di 
estrogeni e l'utero sono come in prepubertà, non è necessario nessun trattamento poiché di solito c'è 
una regressione spontanea o una stabilità. Deve comunque essere oggetto di osservazione clinica 
poiché non deve essere accompagnato da altri segni e sintomi. La causa rimane sconosciuta. Ci 
sono alcune teorie sull’alimentazione, sulla carne, ma non si sa esattamente perché alcune bambine 
abbiano questa sensibilità maggiore. 

Il pubarca prematuro (comparsa prematura di peluria pubica) una volta si considerava come una 
condizione benigna, ma se associato a un aumento di peso e degli androgeni surrenalici può essere 




predisponente in età adulta per problematiche di tipo metabolico, come sindrome metabolica o 
sindrome dell'ovaio policistico. Corrisponde alla presenza di peluria pubica prima degli 8 anni nella 
femmina e prima dei nove nei maschi. 

Nei testi è anche descritto il caso di menarca come primo segno puberale : è molto raro che avvenga 
prima di tutte le modificazioni. Di solito la prima mestruazione dovrebbe comparire a 2 anni 
dall'inizio del telarca. 

Una possibile anomalia nei tempi di comparsa dei caratteri sessuali è fonte di una costante ansia sia 
per il ragazzo che per i genitori. 

CASO CLINICO N°1 

Maria è una bambina in cui stanno avvenendo le modificazioni tipiche della pubertà e si sospetta 
una pubertà precoce ( definita come la comparsa dei caratteri sessuali secondari ad un'età al di sotto 
di almeno 2 deviazioni standard rispetto all'età media di comparsa della popolazione analizzata 
quindi < 8 anni nelle femmine e < 9 anni nei maschi). La pubertà precoce è più frequente nella 
femmina ma se presente nel maschio è più spesso legata a problematiche di tipo organico. 

Nelfanamnesi bisognerà andare a valutare sopratutto il target genetico, l’età di sviluppo dei 
genitori, la razza se è stato adottato, il basso peso neonatale, che predispone a pubarca e adrenarca 
precoce. Le bambine adottate o immigrate probabilmente per il cambio ambientale sono più 
soggette a una pubertà precoce. Anche l'obesità nel periodo peripuberale può essere un fattore di 
rischio. Importante è anche chiedere quando è comparso il sintomo, se ci sono segni di una 
disfunzione del SNC come cefalea, peggioramento della vista, crisi convulsive. 

Importante è anche l'esame obiettivo : nel nostro ambulatorio dobbiamo avere lo statimetro e le 
curve di crescita, per la valutazione dei caratteri secondari servono la vista, il tatto, l’orchidometro o 
un righello se non l’abbiamo, e li valutiamo con la stadiazione secondo Tanner. 

Maria ha 5 anni e 6 mesi, è nata e termine, alla nascita pesava 3200 g , 50cm, nessun ricovero 
precedente. All'anamnesi niente di evidente , la madre ha avuto il menarca a 12 anni, quindi 
regolare, il padre dice di essere stato uguale ai compagni. Ricordatevi di chiedere al padre quando si 
è fatto per la prima volta la barba, che è un po’ il segno di arresto di sviluppo puberale (in media 
intorno ai 17anni). La mamma afferma di sentire una "nocciolina " a livello della ghiandola 
mammaria. La bambina è alta 1 19 cm e pesa 20 kg. Secondo gli stadi di Tanner corrisponde a un T3 
PI. Il padre è alto 175, la madre è alta 160 quindi il suo target genetico corrisponde a 161 cm. 
Osservando le curve di crescita, mettendo il suo peso e l’altezza, si vede proprio come si è 
modificata la curva di crescita. La velocità di crescita corrisponde a 12 cm all'anno, per una 
bambina di 5 anni e 6 mesi è troppo, in media dovrebbe prendere 6 cm all’anno. 

La pubertà precoce può essere distinta in : 

• centrale : se legata a problematiche ipofisarie 

• periferica : se legata alle gonadi 

Il problema quindi può essere o un aumento di produzione di LH /FSH da parte dell'ipofisi o 
aumenta il testosterone o estradiolo. 



Quando una bambina manifesta i segni di una pubertà precoce bisogna pensare : 




1- se si tratta di pubertà precoce centrale o periferica 

2- la causa della pubertà precoce 

3- cosa fare dal punto di vista medica 
PUBERTÀ’ PRECOCE CENTRALE 



Nella pubertà precoce centrale legata a attivazione dell'asse ipotalamo ipofisi: 

• in genere il primo segno è il telarca 

• si ha una cronologia di eventi rapidi 

• spesso l'accelerazione della crescita precede il telarca 

• si ha rapido aumento di peso 

• si hanno alterazioni caratteriali 

• l'età ossea è superiore di 2 anni rispetto all'età anagrafica 

• all'ecografia l'utero risulta ingrandito 

• > dell'estradiolo piasmatico 

Si può eseguire il test con l'analogo del LHRH che ci indica che è iniziata la pubertà con un 
aumento delle gonadotropine. Si considera positivo se il rapporto LH/FSH è maggiore di 1 o il 
valore di LH è maggiore di 15 mUI/ml. 

Maria ha: 

-Il telarca 

- cronologia degli eventi rapida con accelerazione della velocità di crescita 

- facendo l’età ossea ( l’età ossea viene misurata facendo una radiografia della mano non dominante 
che viene confrontata con una radiografia di riferimento) essa risulta di 8 anni 

- all’ecografia l’utero risulta 35 min, è dubbia, l’ecografia non è mai così indicativa di aumento. Tra 
35-40mm è una situazione dubbia 

-il test con l’analogo del LHRH risulta positivo 

A Maria si diagnostica quindi una pubertà precoce di tipo centrale. 

Ora bisogna ricercare la causa della pubertà precoce centrale: 

• idiopatiche , più frequenti nelle femmine 

• organiche : tumorali (glioma del chiasma, neurofibromatosi,amartoma ipotalamico) o non 
tumorali ( cisti aracnoidee, trauma cranico ) a carico del SNC, più frequenti nel maschio. 

A questo punto per escludere cause organiche si fa una RM : nel nostro caso l'esame di Maria 
risulta nella norma. Si fa diagnosi di PUBERTÀ' PRECOCE IDIOPATICA. 

PUBERTÀ’ PRECOCE PERIFERICA 



Per quanto riguarda la pubertà precoce PERIFERICA (più rara) le cause possono essere : 




• nella femmina sono soprattutto tumori ovarici, cisti ovariche, sindrome di McCune- 
Albright, iperplasia surrenalica congenita late-onset 

• nel maschio iperplasia surrenalica congenita, tumori surrenalici ( dove i testicoli non sono 
aumentati di volume ) i tumori testicolari (valutando sopratutto la simmetria testicolare, 
rassimetria richiede un eco urgente dei testicoli) e la testotossicosi ( legata a una mutazione 
del gene per il recettore dell'LH che porta a aumento del volume testicolare ). 

OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO DELLA PUBERTÀ' PRECOCE: 



A breve termine: 

- arrestare la progressione dei caratteri sessuali secondari 
-arrestare la maturazione ossea 

-ridurre gli effetti psico-sociali negativi 
A lungo termine : 

- migliorare la sua statura finale, se inizia lo sviluppo prima perde tutti i cm che avrebbe dovuto fare 
( quei 6 all’anno) fino all’inizio dello sviluppo 

-ottenere un normale picco adolescenziale di massa ossea 

-normale proporzioni fisiche adulte 

Inoltre si è visto che le bambine con pubertà precoce non trattata sembrano richiedere con maggior 
frequenza consulenza per fertilità assistita: il trattamento sembra anche quindi migliorare la fertilità. 

Il trattamento si effettua con gli analoghi del LHRH, che sono gli stessi che si usano per fare i test : 
essi vanno a legare i recettori ipofisari andando a bloccare la produzione di gonadotropine. Gli 
effetti saranno: 

• blocco della secrezione pulsatile di gonadotropine 

• normalizzazione dei livelli di steroidi sessuali 

• normalizzazione della velocità di crescita 

• rallentamento della progressione dell'età ossea 

Per le forme periferiche ovviamente la terapia si basa sulla rimozione della causa. Se avessimo 
parlato di pubertà precoce periferica vi avrei parlato della sindrome surreno-genitale, che è 
un’alterazione della produzione ormonale da parte del surrene, il cui trattamento è Tidrocortisone. 

Domanda: l'esagerato introito di proteine animali può influire sullo sviluppo della pubertà 
precoce? 

Risposta : Non c'è nessuno studio che conferma questa associazione, quello che si può dire è che se 
si tratta di una bambina già in sovrappeso che mangia proteine da animali non controllati questi 
potrebbero essere stati sottoposti a cure ormonali, e questo può influire. Non c ’è ancora una 
correlazione diretta, ma si cerca comunque di ridurre la quota di carne a 2-3 volte la settimana e di 
consumare carne controllata. Gli omogeneizzati per esempio sono molto controllati. 




RITARDO PUBERALE 



La pubertà è ritardata quando non si ha la comparsa dei caratteri sessuali secondari a 13,4 anni per 
le femmine e a 14 anni nei maschi. Si può considerare ritardata anche la lenta progressione dello 
sviluppo e quindi l'assenza del passaggio da uno stadio puberale a un altro. In generale dall’inizio 
dello sviluppo puberale si ha il completamento in 5 anni. 

E' una condizione più frequente nel maschio ma in entrambi i sessi la causa più frequente è il ritardo 
costituzionale di crescita e adolescenza. Questi bambini crescono poco rispetto al loro target 
genetico quindi raggiungono la maturazione stato -ponderale in ritardo senza la presenza di 
patologie sottostanti. 

Di fronte a un ritardo puberale dobbiamo chiederci cosa blocca l'attivazione dell'asse ipotalamo - 
ipofisi- gonadi . Manca l’attivazione perché non funzionano l’ipofisi oppure le gonadi. Gli 
ipogonadismi possono essere quindi distinti in : 

• IPOGONADISMI IPERGONADOTROPI legati a un insufficienza gonadica primitiva, 
associato elevati livelli di gonadotropine (per il meccanismo di feedback negativo: se le 
gonadi non producono l’ipofisi aumenta la produzione di gonadotropine) 

• IPOGONADISMI IPOGONADOTROPI: in cui LH o FSH sono bassi o normali. Anche se 
sono normali però si associano a bassi livelli di estradiolo e testosterone quindi esclude una 
situazione di normalità. 

• RITARDO PUBERALE SEMPICE: si tratta però di una diagnosi di esclusione. Anche se si 
tratta della causa più frequente è importante prima andare a escludere le altre forme. 

Il ritardo puberale semplice di solito è caratterizzato da : 

• Familiarità 

• Assenza di cause identificabili 

• è associato a un rallentamento di crescita staturale che si verifica intorno agli 8 anni, 

• si ha un’età ossea ritardata rispetto all’età cronologica: in genere nelle femmine si ha un’ età 
ossea < 12-13 anni per i maschi < 13-14 anni, (anche visivamente sembra molto più 
piccolo) 

• non ho nessun segno puberale ( il volume testicolare è normale, così come l’esame 
obbiettivo) 

Devo pensare a qualcosa di patologico se: 

• è presente una patologia cronica sottostante (IBD, diabete ecc) probabilmente per una sorta 
di stress ipofisario che impedisce all'ipofisi di agire correttamente . 

• E presente un rallentamento staturale brusco 

• l'età ossea in genere è uguale all'età cronologica 

• si può avere un pubarca con associati dei dismorfismi come micropene, ipospadia, ridotto 
volume testicolare, anosmia 

Per quanto riguarda la femmina bisogna distinguere l’assenza di pubertà dal blocco o rallentamento 
dello sviluppo puberale. Il ritardo puberale nella femmina è meno frequente o comunque meno 
sentito perche il maschio si deve confrontare con i ragazzi della sua età e può essere soggetto a 
fenomeni di bullismo. 




Nel caso di INSUFFICIENZA GONADICA PRIMITIVA (30%), il problema risiede nelle ovaie . 
Le cause possono essere : 

-congenite ( sindrome di Turner, disgenesie gonadiche (fenotipo donna ma cariotipo 46 xy) 
-acquisite (autoimmuni, post chemio/radioterapia, galattosemia) 

Nel caso di INSUFFICIENZE GONADICHE IPOGONADOTROPE possono essere causate da : 
-cause organiche genetiche: (sindrome di Kallmann, mutazione neH'LH, sindrome della sella vuota) 
-cause acquisite :(post chemio/radioterapia, radiazioni cerebrali, chirurgia) 

Ci possono essere anche le INSUFFICIENZE FUNZIONALI legate soprattutto a malattie croniche 
come la celiachia, l'asma e l'anoressia, soprattutto se non sono controllate 

INDAGINI DI PRIMO LIVELLO : 



• familiarità (altezza e pubertà dei familiari) 

• sintomatologia ( valutare sopratutto l'anosmia per la sindrome di Kallmann) 

• nutrizione (magrezza estrema ma anche sovrappeso) 

• stato psicologico 

• sport 

• esame clinico (nb: anche se c’è il pubarca può esserci pubertà ritardata, cioè senza telarca e 
volume testicolare adeguato) 

• valutare le curve di crescita e dismorfismi (nel sospetto di cromosomopatie) 
ACCERTAMENTI da fare : 



• età ossea 

• livelli di gonadotropine 

• emocromo 

• ormoni tiroidei 

• esami per la ricerca del morbo celiaco 

Se LH e FSH sono elevati con estradiolo basso — > INSUFFICIENZA GONADICA: per la 
conferma della diagnosi si esegue un ecografia pelvica e esame del cariotipo 

Se LH e FSH sono normali — > si guarda l'età ossea: se è uguale all'età anagrafica si pensa a una 
INSUFFICIENZA GONADOTROPINICA-> faccio il test con analogo dell'LHRH che dimostra 
valori di gonadotropine uguali all'età prepubere. Si esegue poi una RM per escludere problematiche 
ipofisarie. 

Se l'età ossea è ritardata e il resto è nella norma ci si può orientare a un RITARDO SEMPLICE. 
TERAPIA 



Gli obbiettivi della terapia sono : 

• prevenire le alterazioni psicologiche e sociali 

• indurre e mantenere la maturazione sessuale 




incrementare la crescita staturale 

prevenire l'osteoporosi 

raggiungere la potenza sessuale e la fertilità 



Il trattamento per le femmine si basa sulla somministrazione di steroidi sessuali. 

CASO CLINICO N2 

Francesca , ragazza di 14 anni e 2 mesi che ha un ritardo puberale. La madre ha avuto la prima 
mestruazione verso i 14 anni e il suo target genetico è 155 cm. L'anamnesi risulta nella norma e 
all'esame obbiettivo ha un crescita < 2 deviazioni standard, il peso < 1 deviazione standard e 
secondo gli stadi di Tanner corrisponde a un TIPI. Non ci sono segni di dismorfismo. Lei ha quindi 
una bassa statura con assenza di segni puberali. 

Età ossea : 12 anni e 3 mesi 

Accertamenti per iposomia : studiamo la celiachia, vediamo la funzionalità renale, valutiamo la 
tiroide e il metabolismo osseo. IGF1 risulta un po’ basso. LH e FSH risultano bassi. 

Dopo test di carico con insulina e arginina si diagnostica anche un deficit di GH, le gonadotropine 
rimangono basse anche dopo test da stimolo con LHRH e all'ecografia ha un utero infantile. 

A questo punto l'indagine prosegue con una RM per evidenziare problematiche ipofisarie. La sua 
ghiandola risulta essere assottigliata e adagiata sul pavimento senza alterazioni parenchimali, il 
peduncolo è ridotto di dimensioni quindi si fa diagnosi di sindrome della sella vuota . In genere ha 
un’eziologia congenita e si può manifestare con o senza segni neurologici ma con sintomi 
endrocrinologici di insufficiente attività ipofisaria. Si comincia la terapia con GH e migliora il suo 
sviluppo sessuale con menarca a 16,5 anni . Questo perche di solito il trattamento con GH è 
sufficiente per indurre la pubertà perchè determina un regolare sviluppo osseo e fisico a cui 
consegue lo sviluppo sessuale. 

CASO CLINICO N3 

Paola, ragazza di 15 anni , la madre è alta 155 cm con menarca a 15 anni, il padre 175 cm. Ha 
sempre avuto una crescita lenta ma costante con lieve rallentamento verso gli 8 anni. Ha avuto un 
normale sviluppo psicomotorio e relazionale e gioca a pallavolo a livello agonistico. All'EO è alta 
152 cm pesa 40 kg e secondo gli stadi di Tanner corrisponde a T2P2 senza alterazioni cutanee, 
anosmia, dismorfismi evidenti. 

L'età ossea è di 12 anni e 8 mesi, gli esami per l'iposmia sono nella norma, agli accertamenti per il 
ritardo puberale si hanno LH e FSH bassi e estrogeni basali bassi. 

Si pensa a un RITARDO PUBERALE SEMPLICE: al test con LHRH si ha una normale risposta e 
questo conferma la diagnosi. 

La terapia consiste nella semplice osservazione. 



CASO CLINICO N4 




Arianna , ragazza di 17 anni senza problemi in anamnesi familiare, non riferisce ricoveri precedenti, 
ha avuto menarca al4 anni, frattura del polso a 15 anni e viene per amenorrea ( assenza del ciclo per 
6 mesi ). Pesa 40 kg ( che corrisponde a 

Stadio di Tanner : T4P5. 

Pratica ginnastica artistica a livello agonistico dall'età di 8 anni. 

TRIADE DELLA GIOVANE ATLETA: 

- amenorrea 

- ridotto apporto calorico 
-sforzo fisico intenso 

Bisogna indagare un eventuale disturbo del comportamento alimentare, osteoporosi e fragilità 
ossea. Gli sport più a rischio sono la danza , il nuoto e la ginnastica artistica mentre gli sport di 
squadra sono meno associati a questo tipo di problematiche. 

Di solito la ripresa di una alimentazione corretta e una riduzione dello sforzo fisico sono sufficienti 
per la ripresa di cicli regolari. 



Note/Correzioni 

Professoressa Gaudino! 



Lezione di Pediatria del 10/11/2015 (1) 



Sbobinatatore: Gavioli Irene. Revisore: Tomolo Sebastiano. 
Argomento: Vasculiti in etÀ Pediatrica. 

Professore: Piacentini. 



Mi sono permessa di rielaborare la sbobina di modo che le frasi risultassero più fluide. 
Le slide verranno consegnate cdla prossima lezione. NclR 




INTRODUZIONE 



Il professore prosegue quanto introdotto nella lezione del 5/1 1 tenuta dalla prof.ssa Pieropan sul 
dolore reumatico nel bambino. 

Oggi tratterà le vasculiti in età pediatrica, che hanno delle caratteristiche peculiari che non si 
trovano nelle età successive. Giovedì 13/11 invece si occuperà dei deficit immunologici. Questi due 
argomenti hanno un tres d'union molto forte l'una con l'altra. 



Reumatologia, immunologia e infiammazione hanno confini molto poco precisi. 

Riferisce che ad un recente congresso qualcuno ha fatto un'affermazione vera e piuttosto 
significativa ovvero che la reumatologia in realtà è l'immunologia; a sostegno di tale tesi, una 
signora si sarebbe recata alfambulatorio con il figlio e un'impegnativa con richiesta di visita 
immunologica, quindi anche nella pratica i due argomenti si intersecano. 

Ci sono della affezioni che sono di solito viste dal reumatologo (soprattutto nell'adulto le vasculiti) 
che in realtà trovano le loro basi nella immunologia. 



DEFINIZIONE 

Le vasculiti sono affezioni della parete vascolare con caratteristiche infiammatorie. Sono quindi 
delle infiammazioni della parete dei vasi soprattutto su base immuno -mediata che esitano in danni 
vascolari. 

Le vasculiti possono essere diverse a seconda del tipo di vaso che vanno ad interessare: grosso, 
medio e piccolo calibro si prestano diversamente ad essere coinvolti dalla patologia infiammatoria. 

É importante considerare il fatto che di solito le vasculiti dei vasi di piccolo e grosso calibro 
possono interessare i vasi di medio calibro. Le vasculiti dei vasi di medio e grosso calibro in genere 
non coinvolgono i vasi di piccolo calibro. Questo è utile da un punto di vista clinico per orientarci 
in quello che è il tipo di interessamento che può avere una forma rispetto all'altra. 



SEDE DELLA LESIONE 

Importante per l'inquadramento e la classificazione delle vasculiti: 

- esistono forme sistemiche: 

- esistono forme preminenti in organi o apparati che quindi poi danno patologia d'organo o di 
apparato. Basti pensare alle forme che possono coinvolgere un organo delicato come il rene o il 
cuore o il SNC che possono dare a cascata dei sintomi molto più evidenti di quanto farebbe la stessa 
infiammazione vascolare se l'organo interessato avesse una minor criticità funzionale {ovvero il 
professore intende che l'interessamento di un organo con funzione vitale determina manifestazioni 




sìntomatologiche più evidenti di quanto fosse se l'organo non avesse tale importanza funzionale, 
NdR ); 



- limitato al distretto cutaneo : presenta danno funzionale su organi critici meno importante, ma può 
dare un danno più evidente dal punto di vista clinico, sono chiaramente situazioni che hanno due 
pesi completamente diversi. ( ovvero intende che nonostante l'impegno funzionale sia minore, la 
rilevanza clinica è maggiore dal momento che la cute è più facilmente ispezionabile, NdR). 



CLASSIFICAZIONE DI CHAPEL HILL 1994 

Ha più di venti anni ma può essere tenuta ancora in buona considerazione. 

Classifica le vascultiti in base a: 

- vasculiti dei grossi vasi 

• arterite di Takavasu o malattia delle giovani donne senza polso 

• arterite di Horton 

- vasculiti dei vasi di medio calibro 

• panarterite nodosa 

• VASCULTITE DI KAWASAKI 

- vasculiti dei vasi di piccolo calibro 

. PORPORA DI SCHONLEIN HENOCH 

• Vasculiti ANCA positive (Wegener, Churg-Strauss, poliangioite microscopica) 

• Vasculite da crioglobulinemia mista essenziale 

• Vasculite leucocitoclastica cutanea 



Non tratterà tutte le vasculiti, anche perché la maggior parte sono state trattate nel corso di 
Medicina interna, ma solo quelle di maggiore interesse pediatrico: 

• malattia di Kawasaki; 

• porpora di Schonlein Henoch. 



PORPORA DI SCHONLEIN HENOCH 



Definizione 

- vasculite generalizzata dei vasi di piccolo calibro 



Epidemiologia 



- età 8 mesi - 14 anni (picco 4-6 anni); 

Insiste sull'importanza della definizione dell'età per quando ci troveremo nella pratica clinica. I.e. 
fa una parentesi sull'esempio della bronchiolite che può essere diagnosticata fino a 1 anno in USA, 
fino a 2 anni in Europa. 

Perché è presente questa differenza fra i due continenti? 

In Europa la diagnosi di bronchiolite necessita la presenza di rumori di broncospasmo e di rumori 
umidi ovvero rantoli fini. In USA è valutato solo broncospasmo e quindi il rumore secco senza la 
presenza di crackles. 

La differenza non è solo dal punto di vista teorico ma anche pratico: in Europa non ho vantaggio 
dall'impiego del broncodilatatore ovvero del Salbutamolo, negli Stati Uniti è invece stata descritta 
anche una risposta al Salbutamolo, per cui le linee guida americane aprono di più la porta 
aU'utilizzo di quel farmaco. 

Comunque l'età del bambino può fare la differenza. 

- M:F=1,5:1; 

- picco invernale; 

- incidenza 20 casi su 100.000 bambini di età adeguata ( non sulla popolazione generale, NdR), i 
bambini in una città come Verona sono all'incirca 30-40.000 per cui in un inverno si presuppongono 
7-8 casi. 



Eziopatogenesi 

- sostanzialmente sconosciuta; 

- agenti associati che spesso entrano in gioco: 

• infezioni (Streptococco, Yersinia, Parvovirus, EBV, Varicella); 

• farmaci (penicillina, eritromicina, chinino); 

• vaccini ( sono presenti nella slide). 

È molto difficile fare una correlazione causale rispetto a quella casuale, quando gli agenti sono così 
eterogenei. 

Comunque va a incidere sulla prevalenza del rischio sulla popolazione. 



Fisiopatologia 




Deposizione intravascolare di complessi IgA 



I 

Attivazione del complemento 

I 

Reclutamento di neutrofili 

I 

Infiammazione e necrosi 

1 

Trombosi 

I 

Fuoriuscita dai vasi di globuli rossi 

I 

Vasculite leucocitoclastica 



Istologia 

Infiltrato infiammatorio perivascolare con necrosi ed essudazione eritrocitaria, questa descrizione si 
adatta perfettamente a quella che è la descrizione della vasculite con un danno della parete. A 
livello perivascolare sono anche presenti detriti di neutrofili che vanno incontro ad alterazione 
profonda della loro struttura, secondaria alla patologia stessa. 



Manifestazioni cliniche 

• porpora (100%) con classica disposizione “a collant” (arti inferiori fino alla zona lombare), 
anche gli arti superiori possono essere coinvolti; 

• artralgie / artriti (50-80%); 

• dolore addominale, nella pratica clinica è la spia che porta a prendere un passo terapeutico 
più importante. È la prima caratteristica che va esplorata perché chi ha dolore addominale è 
più facile che abbia anche complicanze renali e gastrointestinali più evidenti dal punto di 
vista clinico; 

• complicanze renali — > la più frequente è il sanguinamento; 

• complicanze gastrointestinali — » la più frequente è il sanguinamento Gl; 

• edema sottocutaneo (quando c'è una situazione di danno vascolare è evidente che i vasi 
perdono la caratteristica di contenimento dei fluidi, quindi c'è una maggiore permeabilità ai 
fluidi intravascolari verso lo spazio extravascolare, quindi presenza di edema); 




• orchite (conseguente ad infiammazione vascolare); 

• encefalopatia (1%): è molto rara, ma quando c'è, è molto importante dal punto di vista 
clinico. 



Manifestazioni cutanee 

- sempre presenti; 

- ad esordio acuto (fino a poche ore prima, fino al giorno prima erano asintomatici). È molto 
importante perché differenzia la porpora di SH da molte altre situazioni che possono esserci in età 
pediatrica in cui il bambino può presentarsi con alterazioni cutanee di tipo vasculitico; 

Per esempio, una situazione che si può presentare con vasculite e che può essere una patologia di 
passaggio fra l'immunologia, l'allergologia e l'infiammazione è l'orticaria. L'orticaria è una 
situazione abbastanza difficile da inquadrare e capire, che può avere tantissime cause. Quasi mai 
l'orticaria corrisponde ad allergia alimentare e molto spesso è causata da fattori che innescano 
uno o più meccanismi di infezione immunomediata. La differenza fra orticaria semplice e 
complicata è la componente vasculitica. Da un punto di vista clinico: 

• orticaria semplice: chiazze orticarioidi - pomfo con arrossamento periferico, sbiancamento 
centrale dovuto all' edema, la lesione alla pressione con vetrino o con un dito sbianca, cioè 
non c'è una componente di infiammazione significativa; 

• orticaria complicata (o vasculitica): può essere difficile da distinguere da una vasculite 
vera e propria, spesso sconfina in una lesione vasculitica vera e propria; alla pressione la 
lesione resta violacea. Addirittura esistono alcune forme di orticaria complicata che 
sconfina verso le vasculiti in cui le lesioni restano fisse sulla cute. 

Questo va sottolineato perché in alcuni casi la porpora di SH può ricordare un'orticaria a 
componente vasculitica ed è importante fare una diagnosi differenziale fra le due; 

- lesioni papulo-maculari o inizialmente orticariodi, eritematose che vanno incontro ad evoluzione 
purpurica in un paio di giorni, sono palpabili, possono essere piccole (alcuni mm) fino ad 
ecchimosi, a volte possono ulcerare (perché c'è una vera e propria necrosi vascolare); 

- distribuzione generalmente simmetrica; 

- localizzazione sulle gambe e sul basso addome (a “collant” più che a “gambaletto”), sugli arti 
superiori (prevalentemente sulla superficie estensoria), spesso è presente una linea di demarcazione 
netta fra la lesione e la cute sana. Questo è importante per la DD, visto che altre patologie non 
seguono questa distribuzione; 

- edema alle mani, ai piedi, allo scalpo e allo scroto, anche al volto ( indica la fronte, NdR ). Alcuni 
casi clinici potrebbero manifestarsi con scarse lesioni purpuriche agli arti inferiori ma con edema 
del volto importante. Questi quadri potrebbero essere più gravi; 



- possono durare settimane. 




Domanda : l'edema si forma agli arti inferiori per gravità? 



Risposta : l'edema non si forma solo agli arti inferiori, ma anche alle mani, ai piedi, periorbitario, 
allo scalpo, allo scroto. In alcune di queste sedi sicuramente c'è una componente di gravità, ovvia in 
tutti gli edemi. L'indebolimento strutturale dei vasi avviene ovunque essi siano collocati. È chiaro 
che agli arti inferiori è più evidente. Però anche senza la gravità c'è comunque uno stravaso 
conseguente ad un indebolimento della parete e questo lo dimostra l'interessamento dello scalpo. 

Domanda : ma quindi sono coinvolti i vasi di quelle specifiche sedi? 

Risposta : si forma in quelle zone in cui ci sono i vasi di medio calibro ( comunque la porpora di SH 
interessa principalmente i vasi di piccoli calibro, NdR). Il professore sostiene che nessuno sappia 
dare una risposta specifica, ma che evidentemente avvenga una combinazione di eventi a livello dei 
vasi di medio (in realtà medio e piccolo, NdR ) calibro collocati in quelle sedi per i quali è più facile 
che ci sia l'edema. Il professore non sa il motivo per cui non ci sia edema alle spalle o al torace e 
crede che nessuno lo sappia dire. 



Mostra delle foto delle lesioni, sono presenti nella slides, NdR. 



DD dei sintomi cutanei: 

- vasculite da ipersensibilità secondaria a puntura di insetto (frequenti soprattutto d'estate); 

- vasculite iatrogena da ipersensibilità; 

- coagluazione intravascolare disseminata da varicella. È una situazione drammatica che può 
insorgere in seguito ad un sacco di infezioni sistemiche. La CID è più rischiosa a seguito di una 
sepsi, in particolare la sindrome di Waterhouse Friderichsen (associata a meningite) che è una 
situazione drammatica. ( Racconta di casi clinici di bambini affetti da WF che sono morti in breve 
tempo dalla diagnosi, NdR)', 

- edema emorragico acuto 

• generalmente sono coinvolti i bambini molto piccoli: età 4 mesi - 2 anni, 

• è caratterizzata da lesioni cutanee purpuriche, di solito a coccarda che coinvolgono gli arti e 
il viso, precedute da edema al volto, 

• complicanze rare, 

• remissione in 1-3 settimane, 

• lesioni istologiche molto simili a quelle della porpora di SH, ma con prevalenza di IgM a 
livello dell'infiltrato, 

• nonostante sia simile alla porpora di SH è un'entità a sé stante, più benigna e con una base 
fisiopatologica diversa. 



Sintomi articolari 




- stessa base fisiopatologica 



- frequenti, 60-80% dei casi; 

- esordio dopo le manifestazioni cutanee. Questo dato è utile per la diagnosi differenziale 
soprattutto con una leucemia, che si manifesta prima con dolore articolare e può mostrare poi delle 
manifestazioni cutanee. Il professore sottolinea che bisogna sempre pensare prima alle patologie 
che possono recare maggior danno al bambino e poi a tutte le forme autoimmuni e alle altre 
patologie. 

Un altro esempio: in un bambino una cefalea al risveglio che si risolve nel corso della giornata 
può essere indicativa di una forma neoplastica centrale per cui è indicata l'esecuzione di una RM o 
di una TC. Una cefalea che si manifesta la sera prima di dormire può essere invece indicativa di un 
difetto del visus', 

- sia artralgie (su base infiammatoria peri-articolare o per edema) che artrite vera e propria; 

- le articolazioni più coinvolte sono caviglie, ginocchia, polsi, articolazioni MCF e MTF (quasi tutte 
ad esclusione dei cingoli scapolare e pelvico e della colonna); 

- obiettività dell'articolazione articolazione: dolente e dolorabile alla mobilizzazione attiva e 
passiva. Questo è importante per la DD con un trauma (ad esempio il bambino che gioca a calcio e 
che ha ecchimosi e dolore alle articolazioni degli arti inferiori); 

- non c'è bisogno di nessuna indagine ulteriore, se non cominciare a pensare che ci possa essere un 
interessamento anche di strutture profonde: intestino con coliche addominali a un mese dall'inizio 
della malattia; 

- buona prognosi. 



Interessamento gastrointestinale 

- coliche addominali (50-70%) entro un mese dall'inizio della malattia; 

- interessamento diffuso dell'addome e non localizzato; 

Questo aiuta a fare DD con cdtre patologie come la invaginazione intestinale, abbastanza frequente 
in pediatria, soprattutto nel primo anno di vita, che clinicamente si manifesta con dolore 
addominale localizzato e a poussé (perché spesso l'invaginazione si risolve e si ripresenta, il dolore 
si presenta nel momento in cui l'invaginazione è presente), feci con presenza di sangue rosso vivo 
(“striatura di ribes”) o melena. Spesso l'invaginazione si risolve senza intervento chirurgico con un 
clisma - soffiando aria nell'intestino dall'ano sotto guida ecografica - per cui l'intestino di distende 
come un palloncino. 

Suggerisce di spiegare ai genitori l'occlusione come la manica del camice che si infila su se stessa. 
Questo poi impedisce l'afflusso vascolare e determina la lesione della parete intestinale. 

- quando un bambino manifesta una porpora di SH di un certo peso si consigliano i seguenti esami: 




• sangue occulto fecale; 

• esame urine per la ricerca di micro o macroematuria; 

• RX addome diretto; 

• ecografia addome. 



Mostra una RX ed un 'immagine ecografica, NdR: 

- quadro radiologico di occlusione intestinale da invaginazione: livelli idro-aerei (attenzione: 
generalmente nei bambini si fa la RX in clinostatismo, mentre nel sospetto di occlusione bisogna 
specificare al radiologo di farla in ortostatismo, altrimenti non si vedono i livelli idro-aerei); 

- quadro ecografico di invaginazione intestinale con la tipica lesione a “bersaglio”: si disegnano 
cerchi concentrici. 



Interessamento renale 

- ha lo stesso significato deH'interessamento gastrointestinale; 

- può comparire nei primi giorni fino dopo due mesi dall'esordio. Addirittura al professore sono stati 
riferiti casi dopo un anno o due. Quindi conviene fare un esame urine con una certa frequenza nel 
bambino che ha avuto una porpora di SH. Comunque bisogna pensare ad un possibile 
interessamento renale secondario in un bambino che ha avuto in precedenza una porpora di SH; 

- la gravità dell'interessamento renale non correla direttamente con la gravità dell'interessamento 
degli altri organi (e così per gli altri organi); 

- esame urine a sei mesi per valutare proteinuria ed ematuria. In caso di proteinuria valutare sia la 
pressione che la funzionalità renale. Se la proteinuria è molto elevata eseguire una biopsia renale; 

- la prognosi è buona se i sintomi sono lievi ma può evolvere verso l'insufficienza renale cronica e 
anche verso la dialisi; 

- è la complicanza più temibile. 



Rare 

• scroto acuto; 

• interessamento del SNC: convulsioni, coma; 

• emorragie congiuntivali (il professore sostiene che forse siano state descritte anche 
emorragie retiniche, NdR)', 

• cardite; 

• pancreatite; 



Ovviamente ovunque ci siano vasi che possano sottostare a questo danno. 




Diagnosi differenziale 

Per quelle forme che non sono inquadrate immediatamente per la comparsa di macchie e 
successivamente degli altri sintomi. 

Ciascuna di queste va in diagnosi differenziale per delle caratteristiche specifiche: 

• artrite reumatoide; 

• coagulazione intravascolare disseminata; 

• glomerulonefrite; 

• porpora trombocitopenica idiopatica; 

• mononucleosi; 

• malattie infiammatorie croniche intestinali; 

• sindrome di Kawasaki; 

• rickettsiosi (frequente nei viaggiatori, soprattutto chi va in USA); 

• invaginazione intestinale; 

• torsione testicolare. 



Laboratorio 

• leucocictosi con eventuale eosinofilia, piastrine normali; 

• aumento IgA; 

• esame urine: ematuria, proteinuria; 

• VES e PCR aumentate (in generale come in tutte le forme infiammatorie, in quanto sono 
parametri molto aspecifici); 

• coinvolgimento renale: aumento della creatinina; 

• sangue occulto; 

• biopsia cutanea nei casi dubbi; 

• sierologia (vedi slide ) 



Terapia 

• se artralgia: FANS (Ibuprofene potrebbe essere una buona scelta); 

• se dolore addominale: è la prima condizione che mi fa considerare l'utilizzo cortisone; 

• se orchite molto dolente: cortisone; 

• se nefropatia: cortisone; 

• chirurgia se: orchite importante, perforazione intestinale, occlusione intestinale, 
invaginazione intestinale. 



Prognosi 



- ottima; 




- nel 50% dei casi ci sono ricadute; 



- 1% insufficienza renale (non è così poco); 

- le altre complicanze come l'invaginazione sono più rare. 



MALATTIA DI KAWASAKI 



Epidemiologia 

- non è così rara; 

- esistono forme così atipiche, soprattutto nel bambino più piccolo, per cui è difficile arrivare a 
pensare alla diagnosi di malattia di Kawasaki. Il professore stesso si pone il problema: quando una 
cosa è così distante dalla forma di presentazione classica è la stessa cosa o è un'altra cosa simile che 
risponde alla stessa terapia? Esistono forme neonatali e del primo anno di vita che della malattia di 
Kawasaki hanno pochissimo, ma che se vengono curate come sindrome di Kawasaki determinano il 
rischio di sviluppare aneurismi delle coronarie (che sono la complicanza più importante); 

- è una patologia particolarmente importante in Giappone, dove l'incidenza annuale è di 150 casi 
ogni 100.000 bambini di età inferiore a 5 anni, con un totale di 170.000 casi dal 1960 a qualche 
anno fa, per cui probabilmente ad oggi si è raggiunta la soglia 200.000; 

- negli Stati Uniti ci sono circa 3.000 casi anno; 

- razza: giapponese > nera - polinesiana - filippina > bianca; 

- l'incidenza è molto variabile va da 20 a 100 casi ogni 100.000 anno; 

- M:F=3:2; 

- nel 90% dei casi sono interessati bambini sotto i dieci anni di età con un picco di incidenza fra un 
anno e mezzo e due. 



Criteri diagnostici della Kawasaki classica 

- febbre da oltre 5 giorni + almeno 4 dei seguenti sintomi principali: 

• iperemia congiuntivaie bilaterale ; 

• alterazioni oro-labiali (una o più): iperemia faringea, iperemia o fissurazione delle labbra , 
lingua a “fragola”; 

• modificazione delle estremità (uno o più): eritema palmare e plantare, edema mani e piedi, 
desquamazione periungueale generalizzata ; 

• esentama multiforme ; 

• linfoadenopatia laterocervicale (almeno un diametro di 1,5 cm). 




Il problema più grosso è fare diagnosi precocemente . Se si aspetta di avere effettivamente questo 
quadro clinico che consente una diagnosi sicura, si arriva molto spesso ben oltre il tempo utile entro 
il quale conviene intervenire. Tanto prima vengono date le immunoglobuline, che è l'unica terapia 
veramente importante, tanto meno sono i rischi che si sviluppino le complicanze. Più si aspetta più è 
facile che si manifestino le complicanze. Quindi bisogna tenere conto che già la febbre che persiste 
per cinque giorni non è un periodo breve, se poi non ci sono subito tutte queste manifestazioni o 
non si è in grado di coglierle, passa ancora tempo rischiando una morte cardiaca. Tante morti 
improvvise si è poi scoperto essere dovute a complicanze micro o macroaneurismatiche della 
malattia di Kawasaki (che peraltro fino a qualche decennio fa non si conosceva). 

Tanti danni cardiaci che sono emersi in giovani o giovani adulti della generazione precedente alla 
nostra possono essere stati dovuti a sindrome di Kawasaki non riconosciuta perché non conosciuta 
all'epoca. Oggi non possono più essere non riconosciute: quindi di fronte ad un dubbio caso di 
sindrome di Kawasaki, anche qualora la si voglia escludere, è utile scrivere tutto quello che 
dimostra che la diagnosi è stata presa in considerazione, ma poi esclusa (sia i sintomi presenti che 
quelli assenti!). Questo ha utilità sia medico-legale, sia per valutare l'evoluzione del quadro clinico. 



Mostra una slide che mostra l'incidenza suddivisa per età: 

Verso l'adolescenza si annulla il peso della malattia (si riduce il numero di casi, NclR ). Quindi è 
tipicamente una patologia del pediatra. 



Mostra immagini di quadri clinici, NclR : 

- arrossamento congiuntivaie; 

- lingua arrossata; 

- fissurazioni labiali; 

- desquamazione periungueale (si stacca proprio come la vinavil, NclR); 

- eritema plantare (la sindrome di Kawasaki è una delle poche situazioni in cui si ha un eritema 
confinato alla pianta dei piedi); 

- eritema palmare. 



FORME INCOMPLETE 

- frequente soprattutto nel lattante; 

- specialmente nel lattante, bisogna sospettarla anche se non sono presenti tutti i criteri; 

- febbre senza causa con durata maggiore di 5 giorni con solo 2-3 criteri diagnostici. Col tempo 
nelle Consensus conferences si sta riducendo il numero di criteri necessari e se ne affiancano altri; 




- segni laboratoristici di infiammazione sistemica documentata; 

- riscontro di aneurisma coronarico all'ecocardiografia permette di far diagnosi di malattia di 
Kawasaki anche se in tutto ci sono solo tre sintomi. Via via che quel segno è più importante e 
specifico si riduce la necessità di averne altri per confermare la diagnosi. 



FORME ATIPICHE 

- febbre non responsiva ad antibiotico; 

- la manifestazione clinica dominante di solito non rientra nel quadro classico della malattia di 
Kawasaki classica, ovvero tutti i criteri prima elencati; 

- elevata irritabilità; 

- coinvolgimento delle piccole e grandi articolazioni; 

- uretriti; 

- coinvolgimento del SNC; 

- i sintomi sono molto difficili da identificare, sono molto lontani da quelli caratteristici (5 giorni di 
febbre più altri 4 criteri) e portano ad aprire il grosso capitolo delle forme atipiche che hanno 
bisogno di un'attenzione particolare sia per definire la diagnosi che per decidere la cura. 



2004 AHA: revisione dei criteri diagnostici delle forme incomplete 

Per la diagnosi bisogna prendere in considerazione qualsiasi condizione febbrile con esantema che 
duri più di 4 o 5 giorni. 



Domanda : quale è la differenza fra forma atipica e forme incompleta? 

Risposta : La forma incompleta e quella atipica sono simili fra loro. Ma ritiene importante che ci 
soffermiamo più sull'importanza di riconoscere le forme non classiche che sulla differenza fra le 
due. 



Complicanze: aneurismi coronarici 

- la diagnosi ritardata o la febbre prolungata aumentano il rischio di aneurismi coronarici; 

- pazienti ad alto rischio: 



3 su 5 dei criteri classici più la febbre (=4) che dura > 4 giorni, 




• se < di 4 criteri ma > 5 giorni di febbre (perché la durata della flogosi pregiudica sempre di 
più il rischio a livello coronarico), 

• se meno di 4 criteri {il professore a lezione dice giorni , ma dalle slide avevo copiato criteri, 
da controllare quando saranno disponibili le slide, NclR) ma con aneurismi coronarici 
aH'ecocardiogramma; 

- la diagnosi ritardata è frequentissima, spesso è dovuta a: 

• tendenza a procrastinare il momento diagnostico, 

• i sintomi compaiono in sequenza, quindi si corre il rischio di non vederli tutti, 

• età agli estremi della curva, spesso hanno forme incomplete. 



Patogenesi 

C'è sempre una componente immuno-infiammatoria con produzione in particolare di IgA. 



Un aspetto importante è la classificazione del danno cardiaco: gli aneurismi 

La dimensione degli aneurismi influenza il rischio di successiva malattia e pertanto cambia 
l'approccio farmacologico. 



Fasi della malattia 

• acuta ( 7-14 giorni ): febbre, infiammazione e altre alterazioni viste prima 
— > terapia con ASA a dosaggio antiinfiammatorio; 

• subacuta {10-14 giorni ): perde i caratteri infiammatori acuti, compare piastrinosi (uno degli 
elementi caratteristici della Kawasaki, deve indirizzare il mio sospetto diagnostico) 

— ► terapia con ASA a dosaggio antiaggregante (e non a dosaggio antiinfiammatorio, al quale si può 
avere effetto pro-aggregante ! Questo è il motivo per cui anche nell'adulto la cardioaspirina ha un 
dosaggio pari ad 1/6 dell' ASA); 

• convalescenza {6-8 settimane). 



Diagnosi differenziale 

• sostanzialmente con le stesse patologie viste per la porpora di SH. 



Esami di laboratorio 




- PCR molto aumentata ; 



- leucocitosi neutrofila importante ; 

- piastrine aumentate con un certo ritardo; 

- anemia; 

- aumento Ig (in particolare IgE); 

- FR e ANA negativi; 

- aumento moderato delle transaminasi. 



Meccanismi implicati 

Salta questa slide perché abbiamo già affrontato la patogenesi nel corso di Medicina interna. 



Terapia 

- ha lo scopo di: 

• prevenire le complicanze cardiovascolari; 

• spegnere il processo infiammatorio acuto; 

• prevenite l'attivazione piastrinica (trombosi), è importante per ridurre le complicanze. 

- IVIG che determinano down-regulation della risposta immune con effetto anti -infiammatorio 
immediato. Praticamente vanno ad interferire con buona parte dei processi immuno-infiammatori, 
dando appunto una soppressione di quella che è l'attivazione cellulare sia B che T, con una 
riduzione della produzione della citochine proinfiammatorie. 



Apre una parentesi sulla frebbre, NdR. 

Il concetto che la febbre è pericolosa non va fatto passare troppo alle famiglie. 

Ad oggi i bambini vengono portati in ospedale anche quando hanno 37,5 °C; ma la temperatura 
corporea normale ha un range di 36,5 - 37,5 °C. Inoltre si somministra Tachipirina anche quando 
la temperatura è 38 °C, per prevenire le convulsioni, ma le convulsioni non si possono prevenire né 
col paracetamolo né con un altro antipiretico perché il meccanismo che induce le convulsioni è ben 
diverso, è infatti causato dalla IL-1. 

La febbre non deve fare paura come tale, ma deve essere solo un segnale di eventuali 
problematiche sottostanti. 




Se il bambino non sta male per quella febbre è inutile abbassagliela, perché non c'è niente di più 
valido per aiutare le difese immunitarie; questo è valido soprattutto per le infezioni virali. Le 
malattie virali sono controllate da meccanismi endogeni di difesa contro i virus e dcdla febbre. 
Buona parte di quello che accade nello sviluppo della febbre è mediato dai TLR (Toll Like 
Receptors) o altri recettori molto simili, che fanno parte dell'immunità innata. 

D'altra parte, quando non c'erano gli antibiotici, la febbre era parte essenziale per la difesa di 
buona parte delle infezioni batteriche. 

Spegnere le febbre è solo dare un segnale di tranquillità cdla famiglia, ma non è qucdcosa che porta 
ad un risultato positivo. Quindi non dobbiamo avere paura della febbre. Spegnere il processo 
infiammatorio acuto è una cosa, spegnere la febbre è solo spegnere un sintomo. 



Trattamento dello stadio acuto 

• usato in precedenza e ora non più: IVIG 0,4 g/Kg/die per 5 giorni; 

• schema oggi in uso: IVIG 2 g/Kg in una sola infusione della durata di 10-12 h; 

• ASA 80-100 mg/kg/die ogni 6 ore per un paio di settimane o fino allo sfebbramento 
completo (dosaggio antiinfiammatorio). 



Stadio di convalescenza 

• ASA 3-5 mg/kg/die fino a 6-8 settimane (dosaggio antiaggregante). 



Prognosi 

La terapia con Ig ev ha ridotto l'incidenza di malattia coronarica dal 20-25% al 2-4%, la mortalità 
per cardiopatia allo 0,1-2%, che resta comunque elevata, anche se chiaramente molto meno rispetto 
a prima. 

Il trattamento precoce non riduce il rischio di coronaropatie rispetto ad una terapia iniziata fra il 
quinto e decimo giorno. Tuttavia oltre al decimo giorno la situazione può cambiare 
significativamente . 

Spesso i bambini trattati precocemente richiedono una seconda somministrazione. 

Questo significa che il momento in cui devo giocarmi il tutto va dal quinto al decimo giorno (ma 
non è comunque una finestra di tempo così ampia). 



In caso di bassa risposta a IVIG 



- seconda infusione; 




- cortisone; 



- infliximab; 

- immunomodulatori; 

- plasmaferesi. 

Comunque di solito non succede. 

Complicanze 

- IMA, conseguente ad occlusione trombotica di un vaso coronarico, di solito nei pazienti molto 
piccoli. 

Follow-up a lungo termine 

È utile fare controlli ecocardiografici con una certa frequenza, nel caso dei bambini più piccoli. 

I bambini ad alto rischio hanno bisogno di tante valutazioni ecocardiografiche per capire cosa sta 
succedendo. 

I bambini con piccoli aneurismi necessitano di terapia con ASA a lungo termine. 

I bambini con aneurisma gigante hanno bisogno di terapia con ASA e anche con altri 
antiaggreganti. 

Se le cose vanno male bisogna fare un intervento cardiochirurgico. 



Risoluzione a lungo termine degli aneurismi coronarici 

- 50% risoluzione spontanea; 

- 50% persistenza dell'aneurisma: 

• 25% riduzione, 

• 16% ostruzione, 

• 8% altri problemi vascolari. 



Fattori che predicono il decorso grave possono essere: 



bambini sotto 1 e maggiori di 8 anni; 




febbre prolungata per più di 2 settimane (attenzione perché si va oltre ai 10 giorni per 
iniziare in tempo utile la terapia). 



NclR: Segnala il sabato 21 novembre all'ospedale di Mestre la giornata per la comunicazione sulle 
vaccinazioni. 

Note/Correzioni 

[prima lezione del nuovo giro] 



Lezione di Pediatria del 12/11/2015 (1) 



Sbobinatatore: Gironda Carlotta. Revisore: Carta Anna. 
Argomento: Difetti congeniti del sistema immunitario. 
Professore: Dr. Piacentini. 



DIFETTI CONGENITI DEL SISTEMA IMMUNITARIO 



(. registrazione inizia dopo inizio della lezione - introduzione sulla difficoltà ad inquadrare la 
malattia sul bambino ) 



Per quanto riguarda i difetti congeniti del sistema immunitario bisogna per prima cosa dire che in 
pediatria il sospetto e la conseguente diagnosi di questi pongono delle problematiche dovute al 
normale susseguirsi di infezioni nel bambino. 

I problemi, infatti, cominciano quando comincia, ad esempio, ad andare all’asilo: fino al giorno 
prima stava bene, poi comincia ad ammalarsi con un’alta frequenza, presentando infezioni 
ricorrenti, soprattutto alle alte vie respiratorie. 

La situazione tipica è quella del bambino che sviluppa un’infezione, guarisce e dopo un certo tempo 
sviluppa nuovamente un’infezione, generando così un loop. 

II bambino attiva una serie di criticità, che portano ad amplificare una situazione che rientra nella 
normalità, nel momento in cui espongo il bambino ai patogeni della comunità. 




Si arriva poi a sviluppare una soglia di sensibilità individuale che viene riportato tipicamente dai 
parenti alla visita pediatrica. La visita pediatrica tipica vede coinvolti il paziente, un genitore che fa 
da interfaccia con il medico, ma anche parenti come i nonni, figure molto importanti. Grazie alle 
numerose figure in gioco, sono molto aumentate le preoccupazioni e le difficoltà nella gestione 
della visita pediatrica; i genitori, soprattutto se molto giovani, e quindi meno esperti, oppure più 
anziani, e quindi meno disponibili a rischiare, portano i bambini ad essere sottoposti a numerose 
visite ed accessi in pronto soccorso. 

Un tempo, quando le famiglie erano molto numerose, le infezioni continuavano a propagarsi tra i 
componenti della famiglia in un circolo vizioso ed era una cosa risaputa; oggi è necessario 
dimostrarlo con studi scientifici. 

Il concetto è che è normale che un bambino, quando comincia ad andare all’asilo, cominci ad 
ammalarsi. 

È noto anche il fatto che mandare il bambino in comunità, guida il suo sistema immunitario verso 
un tipo di risposta sostanzialmente Thl, riposta molto utile. 

Si ricorda la teoria dell’igiene, sviluppata negli anni ’90, secondo la quale i bambini delle classi più 
protette, sono quelli che sviluppano più allergie. L’origine di questa teoria si fa risalire alla caduta 
del muro di Berlino: gli studiosi si aspettavano di trovare un minor numero di casi di allergie tra i 
bambini dell’ovest, vivendo questi in un ambiente più controllato, e trovane invece di più all’est, 
dove invece l'ambiente era più inquinato (importante causa di allergia, soprattutto le sue 
componenti particolate). Questo, invece, non è successo, perché i bambini nella Germania dell’est 
venivano esposti più precocemente agli agenti infettivi, poiché venivano mandati all’asilo, per 
permettere alla madre di rientrare nel circuito lavorativo. Queste infezioni sviluppate così 
precocemente si può dire tenessero “occupato” il sistema immunitario, impedendo così lo sviluppo 
di allergie. 

Finché il sistema immunitario non “impara” a regolarsi, le difese di un soggetto sono 
inevitabilmente più basse, anche se il bambino è “normale”. 

Una volta si pensava che esponendo il bambino agli agenti infettivi molto presto (es. all’asilo) fosse 
molto che meglio che esporlo più tardivamente (es. alle elementari); questo è vero fino ad un certo 
punto, perché comunque il sistema immunitario matura nel tempo, quindi le difese di un bambino di 
2 anni sono diverse da quelle di un bambino di 6. 



Ogni quanto è normale che si ammali un bambino? 

Studi degli anni ’80 affermano che sviluppare 6/8 (o anche più) infezioni delle alte vie respiratorie 
all’anno sia normale (ricordarsi che queste infezioni si sviluppano per lo più nei periodi ottobre- 
novembre e febbraio-marzo, quindi si possono presentare molto ravvicinate). 

Se parenti preoccupati si presentano dal pediatra, la prima domanda da porre è quando si presentano 
queste infezioni: non è la stessa cosa che si presentino d’estate o d’inverno. 

Ricordarsi, comunque, che negli ultimi anni è andata molto diffondendosi l’aria condizionata su 
larga scala, causando un importante aumento dei casi di bronchiti e broncopolmoniti anche nei mesi 
estivi. 




Un’altra importante cosa da chiedere è come sta il bambino tra un’infezione e l’altra. 

Se tra due infezioni ha un periodo libero da malattia, è molto improbabile che ci sia un difetto vero 
del sistema immunitario. 

I difetti veri del sistema immunitario sono rappresentati da patologie con gravità ben più evidente. 



(Slide 2) 

Aspetti clinici fondamentali delle immunodeficienze congenite 



Ci sono alcuni aspetti clinici fondamentali dei difetti congeniti del sistema immunitario (i bambini 
possono aver però anche difetti acquisiti, es. sviluppare AIDS, ma sono molto rari): 

• età pediatrica: i difetti si estrinsecano più velocemente 

• infezioni: 

• frequenti 

• spesso subentranti (una finisce e l’altra comincia subito dopo) 

• spesso gravi 

• decorso prolungato 

• causate anche da germi opportunisti (che nel soggetto immunocompetente non danno 
patologia) 

• sede varia 

• altre condizioni patologiche presenti: ad esempio neoplasie, malnutrizione e malattie 
autoimmuni 



(Slide 3) 

Principali punti nella diagnosi differenziale tra immunodeficienze e IRR 



É importante riuscire a fare una diagnosi differenziale tra l’immunodeficienza vera e infezioni 
respiratorie ricorrenti (IRR). 



Numero di infezioni 

Tipo di infezioni 

Periodo di insorgenza 
Stagionalità 



IRR 

> 1 2/anno>6/invemo 
Non severe 

Alte vie respiratorie 
All’ingresso in comunità 
Autunno-inverno 



IMMUNODEFICIENZA 
Elevato o normale 
Severe 

Qualunque organo o apparato 
Primi mesi di vita 
Qualunque mese 




Il numero di infezioni può essere poco indicativo, ciò che fa la differenza è il tipo di infezioni: 
tipicamente chi ha un immunodeficit sviluppa le cosiddette infezioni profonde (es. infezioni delle 
alte vie urinarie, meningiti). 



Ricordarsi che comunque riscontrare queste caratteristiche in un bambino non sempre mi dà la 
certezza di poter diagnosticare un immunodeficit. 



Un caso particolare, ad esempio, sono i soggetti affetti dalla discinesia ciliare primitiva : bambini 
che alla nascita presentano distress respiratorio e poi cominciano ad ammalarsi sempre più 
frequentemente e gravemente. 

Nel caso il soggetto affetto dalla discinesia presenti anche una destrocardia o un situs viscerum 
inversus, si parla in quel caso di sindrome di Kartagener. 

Perché il cuore si presenta a destra con la discinesia ciliare? Perché le ciglia, durante lo sviluppo 
embrionario, sono necessarie per guidare il corretto posizionamento degli organi. Se le ciglia non si 
muovono già in utero, la disposizione degli organi è di conseguenza alterata. 

I pazienti sono molto spesso sterili (le ciglia servono per far muovere gli spermatozoi e gli ovuli). 
La patologia ha una frequenza di circa 1:12.000. 

È possibile diagnosticare la patologia talvolta auscultando il torace o osservando una radiografia. 



(Slide 4) 

Sospetto di immunodeficienza: anamnesi 

Importante per la diagnosi dell’ immunodeficit è quindi l’anamnesi: 

• anamnesi familiare: indagare se in famiglia ci sono stati altri casi di immunodeficit o 
bambini morti precocemente. 

• anamnesi patologica remota: 

• quante volte si è ammalato? 

• di che cosa si è ammalato? 

• quando ha cominciato ad ammalarsi? 

• in che periodo dell’anno si ammala? 



(Slide 5) 

Classificazione delle immunodeficienze congenite 




I principali deficit immunologici sono: 



• difetti nel settore anticorpale (XLA (m. di Bruton), ipo-gamma-globulinemia) 

• difetti nel settore cellulare (sindrome di Di George) 

• difetti combinati (SCID, difetti ZAP-70, XL iperlgM, iperlgE) 

• difetti dei polimorfonucleati (CGD, deficit IFN-gamma R) 

• difetti del complemento 



I difetti più “stretti” sono i primi tre, gli altri in realtà riguardano l’immunologia in un senso un po’ 
più lato (es. CGD è causata da un difetto della NADPH ossidasi che risulta in un burst ossidativo 
alterato, i neutrofili non riescono a produrre acqua ossigenata; molto simile a questa è la LAD, dove 
il neutrofilo c’è ma, avendo delle alterate integrine, non riesce ad attaccarsi e ad essere attivato). 



Seguono poi alcuni casi clinici con i principali immunodeficit. 



Difetti del settore anticorpale 



(slide 6-10) 

Caso 1 . Maschio, 6 mesi 

Il bambino presenta un’otite, dalla quale si sviluppa una sepsi con andamento destruente. 

Emocromo nella norma, si analizzano le immunoglobuline: IgG=180 IgA 

I valori sono bassi, si procede quindi con uno studio delle sottopopolazioni linfocitarie dove si 
riscontra un’alterazione del valore del CD 19 (CD 19=0). 

Questo mi permette di sospettare la malattia di Bruton , una alfa-gamma-globulinemia congenita X- 
linked. La conferma la si ottiene in laboratorio grazie allo studio del cromosoma X della madre e 
ricercando una mutazione sul gene BTK. E sufficiente una mutazione in una singola base per 
ottenere il quadro clinico conclamato della malattia di Bruton. 

Non è facile però individuare una correlazione tra la posizione della mutazione e il fenotipo della 
patologia. 



Lo schema terapeutico dello stesso paziente a 6 anni e 7 mesi prevedeva: 

• terapia sostitutiva con Ig ev 400 mg/kg/mese à IgG> 500 mg/dl 

• fisioterapia respiratoria 

• antibiotici al bisogno. 




Follow-up: 



• Accrescimento staturo-ponderale e psicomotorio nella norma. 

La terapia infusiva con le immunoglobuline richiede che il paziente si rechi in ospedale e quindi 
può essere stressante; in più la terapia presenta alcuni rischi (sviluppare epatiti, presentare fasi 
transitorie di sieropositività). Ultimamente a Brescia si è riusciti ad ottenere risultati positivi con il 
trapianto di cellule midollari. 



(Slide 11-15) 

Caso 2. Bambino di 8 mesi. 

2 broncopolmoniti batteriche negli ultimi due mesi, scarso accrescimento, aspetto emaciato. 

Emocromo nella norma, ma valori bassi di immunoglobuline (da slide : IgG=130, IgA<4, IgM=14). 

Lo studio delle sottopopolazioni linfocitarie in questo caso non riscontra alterazioni a carico di 
CD 19. Si sospetta una ipo-gamma-globulinemia transitoria del lattante . 

Ogniqualvolta si riscontri un valore di IgG (il professore e la slide dicono mg/ml, ma credo sia 
corretto mg/dl-N.d.R.) è obbligatoria la terapia sostitutiva infusiva con immunoglobuline. 



A 18 mesi lo stesso paziente segue una terapia infusiva con immunoglibuline (sempre 400 
mg/kg/mese) che permette di raggiungere un valore di IgG circolanti maggiore di 500 mg/dl, 
inoltre la terapia prevede antibiotici al bisogno. 

È utile dosare le immunoglobuline prima di ogni infusione, riuscendo così ad evidenziare un 
aumento importante delle IgG e delle IgM (meno delle IgA). 

Se le IgG si mantengono superiori ai 500 mg/dl, si possono diradare le infusioni (invece di una 
volta al mese, una volta ogni 6/8 settimane) riducendo così i rischi e i costi della terapia. Se le IgG 
rimangono stabilmente alte, posso interrompere la terapia (questa è un’ ipo-gamma-globulinemia 
transitoria, non un deficit congenito). 

Mantenere sempre una certa rapidità nel somministrare l’antibiotico. 

Nel follow-up: paziente non sviluppa infezioni, accrescimento nella norma. 



Come vaccinare un paziente con ipo-gamma-globulinemia transitoria del lattante? 

Sono da evitare i vaccini vivi attenuati (es. Sabin, MMR); i vaccini uccisi si possono somministrare 
regolarmente, in più si possono somministrare anche quei vaccini non obbligatori (es. anti-Hib 
(Haemophilus influenzae tipo B), anti-pneumococco coniugato, anti-meningococco). 




Domanda: da cosa è causata l’ipo- gamma- globulinemia transitoria? 



Risposta: è una situazione transitoria la cui causa specifica non è nota. È probabilmente un ritardo 
nella maturazione del sistema immunitario. 



Domanda: c ’è relazione con l 'allattamento in queste patologie? 

Risposta: le Ig che arrivano attraverso il latte materno, giungono in quel periodo in cui il bambino 
possiede ancora delle Ig materne dal periodo fetale. Dopo il terzo mese, le macromolecole 
cambiano come significato dal punto di vista dell 'effetto sul bambino, perché avviene la cosiddetta 
chiusura della mucosa gastrointestinale ( macromolecole non vengono più assorbite come tali). 
Quindi, superato il terzo mese di vita, le Ig materne non hanno più grande valore dal punto di vista 
immunologico, a meno che non ci sia una Icissità delle giunzioni tra le cellule della mucosa 
intestinale. È lo stesso concetto della “finestra immunologica ” tra il 4 e il 6 mese, momento con la 
miglior combinazione fra la possibilità di somministrare sostanze potenzialmente dannose dal 
punto di vista allergologico e la miglior capacità dell 'organismo di sviluppare tolleranza verso le 
suddette sostanze. 

Passato il 4/6 mese l’organismo cambia le modalità di accettazione di ciò che è non-self quindi lo 
svezzamento conviene farlo presto (ma non troppo ) per sfruttare la capacità filtrativa della mucosa 
intestinale. 

Non dimenticare però che l’ allattamento nelle prime tre settimane di vita è un importante fattore 
protettivo. 



Le forme transitorie complicano la vaccinazione: alcuni vaccini hanno creato alcuni problemi 
importanti, con casi di morti, nell’epoca in cui venivano somministrati vaccini vivi attenuati 
precocemente. Il principale vaccino implicato è quello di Sabin: ha salvato milioni di bambini, però 
ha causato anche dei danni. Si era deciso di somministrare il vaccino vivo attenuato perché c’era 
bisogno di “allargare” la vaccinazione: i bambini “vaccinavano” le proprie madri, immettendo nel 
sistema un virus vivo attenuato in competizione col virus selvaggio. Il problema era che il vaccino 
veniva somministrato intorno al 273° mese di vita, quindi un momento in cui poteva non essere 
ancora evidente un difetto dell’immunità. Per questa ragione, si è passati al vaccino ucciso. 



Il calo delle vaccinazioni a cui si sta assistendo è da imputare anche alla mancanza di una figura 
forte in grado di promuoverli. Il rischio dei vaccini c’è, ma quello della non vaccinazione è molto 
maggiore. 

L’eradicazione di una patologia permette, inoltre, di passare a vaccini meno aggressivi, diminuendo 
così il rischio. 




Difetti nel settore cellulare 



(slide 17-18) 

Caso 1 . Maschio, 4 anni e 9 mesi 

Alla nascita subisce un intervento per una malformazione cardiaca (tetralogia di Fallot). 
Presenta infezioni recidivanti delle alte e delle basse vie respiratorie. 

Emocromo e immunoglobuline nella norma. 

Esegue lo studio delle sottopopolazioni linfocitarie dal quale risulta un’alterazione del CD8, 
coerente con l’ipotesi diagnostica di sindrome di DiGeorge , caratterizzata da malformazioni 
cardiache, ritardo mentale e del linguaggio. Possono esserci anche livelli ridotti di CD3 e CD4. 

E causata da una delezione a livello del cromosoma 22, autosomica dominante. 



(slide 19-26) 

Caso 2. Femmina, 4 anni 
Diagnosi: sindrome di DiGeorge . 

Malformazione cardiaca, ipocalcemia, livelli ridotti di CD3 e CD4. 

In terapia profilattica antibiotica, in relazione alla numero ridotto di CD4. 

Vengono somministrati calcio e vitamina D per l’ipocalcemia. 

Viene considerato un eventuale trapianto, ma la bambina cresce e va a scuola senza problemi. 

Il rischio è quello di sviluppare infezioni causate da batteri opportunisti, come ad esempio una 
polmonite da Pnuemocystis carimi. 

Ci sono sindromi simili alla sindrome di DiGeorge: 

• sindrome velo-cardio-faciale (VCF) 

• sindrome con anomalie volto e conotruncali 

• sindrome di Opitz 



I bambini affetti da sindrome di DiGeorge sono relativamente facili da individuare: presentano una 
facies particolare con ipertelorismo, taglio antimongoloide degli occhi, micrognazia (N.d.R. il 
professore dice macrognazia, ma sulle slide (e cercando su internet) c ’è scritto micrognazia), 




orecchie prominenti con impianto basso (sotto il livello del naso). Possono avere un’ugola bifida ed 
alterazioni strutturali del palato. 



Caratteristiche cliniche principali della sindrome di DiGeorge: 

• facies 

• deficit paratiroidi: riduzione significativa del calcio, del paratormone, aumento del fosforo 
(può esserci una tetania) 

• infezioni ricorrenti, candidosi, diarrea 

• malformazioni cardiache di varia gravità 

• ritardo mentale e del linguaggio 



Difetti dei polimorfonucleati 



(slide 27-46) 

Sindrome da iperlgE 

Anche conosciuta come sindrome di Buckley, sindrome di Giobbe (personaggio biblico affetto da 
tale patologia), sindrome da/con iperlgE (da o con scelto in base all’ipotesi eziopatologica: causata 
da iperlgE o accompagnata da iperlgE). 



Nel riferimento biblico alla patologia viene descritta in parte la clinica della patologia: gravi 
infezioni cutanee (es. foruncolosi, ascessi cutanei), dermatite eczematosa (che causa un intenso 
prurito), infezioni delle vie respiratorie inferiori (infezioni profonde, ad es. uno 
pneumatocele=raccolta purulenta a livello polmonare, un ascesso polmonare). 

Agenti infettivi più spesso implicati sono Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae di tipo b. 
Candida, Pneumococco, Gram negativi. 

I pazienti presentano una facies tipica con tratti grossolani del volto, impianto ampio del naso. 



(i il professore mostra alcune immagini) 

(slide 30) Si possono notare alterazioni a livello delle dita, causate da infezioni; (slide 31) a livello 
del polmone si possono notare livelli idroaerei (ricordarsi di chiedere al radiologo di tenere il 
paziente in piedi, per non perdere i livelli); (slide 32-34) si può osservare un ascesso cutaneo 
complicato, con necrosi dei tessuti cutanei anche molto estesa. 




(Slide 41= mostra la foto degli arti inferiori con eruzioni cutanee di un bambino di spalle) Cosa 
permette di distinguere questo quadro di dermatite eczematosa da una banale dermatite atopica? 

Le manifestazioni cutanee non si presentano a livello delle pieghe delle ginocchia (aspetta tipico 
della dermatite atopica); i bambini piccoli possono presentare eruzioni anche a livello addominale 

Dove si presenta la psoriasi nel bambino in età prescolare? A livello inguinale e genitale (nel 
maschio a livello dell’asta del pene e del glande, manifestazioni possono sembrare infezioni 
micotiche); l’aspetto positivo è che si tratta solitamente di una condizione transitoria, con buone 
probabilità di guarire. 



Aspetti di laboratorio della Sindrome con iper-IgE: 

• Si chiama sindrome da o con iperlgE per gli elevati livelli di IgE in circolo. 

Non tutti i soggetti con elevati livelli di IgE sono affetti da questa sindrome, ad es. livelli di IgE 
intorno ai 2000-3000 si possono ritrovare nei soggetti allergici o in chi ha un’infezione parassitaria. 
Nei soggetti con questa sindrome i valori, solitamente, superano le 5000-10000 unità. 

• Le Ig sono normali. 

• Eosinofilia 

(N.d.R. registrazione disturbata, non si capisce cosa dica dopo. Riporto da slide: 

• Scarsa risposta immunitaria anticorpale specifica; 

• Ridotta risposta immunitaria cellulare; 

• Alterazione della fagocitosi e delle chemiotassi dei granulociti neutrofili) 



Come si può valutare una risposta anticorpale specifica? Si ricercano le IgG per un agente infettivo 
che si sa che il soggetto ha incontrato, ad es. per la varicella. 

Nel caso non riesca a sapere se un bambino abbia avuto o meno la varicella, si possono valutare le 
Ig sviluppate per un agente per il quale il bambino è stato vaccinato, es. anticorpi anti-tetano o anti- 
pneumococco. 

Se non li ritrovo si può fare una diagnosi di risposta anticorpale deficitaria? No, per cui si vaccina il 
bambino e si misura nuovamente, dalle 3 alle 9 settimane dopo, la risposta anticorpale. 

La valutazione della risposta anticorpale specifica è un test molto importante per la ricerca di 
eventuali deficit del sistema immunologico. 



I pazienti sono più deboli anche in termini di risposta cellulare, possono presentare un’alterazione 
della fagocitosi e della chemiotassi dei neutrofili (che spiega le numerose infezioni cutanee - molto 
simile alla CGD). 




Ipotesi patogenetica nella Sindrome con Iper-IgE: 



Un’ipotesi patologica riconduce la patologia ad un deficit di IFN-gamma, anche se dopo 
somministrazione di questo, il quadro non è migliorato. È probabile che siano implicati numerosi 
altri fattori. 

La causa vera e specifica rimane, quindi, ancora sconosciuta. 



La terapia in questi pazienti si basa sulla somministrazione di antibiotici con prontezza e di 
antimicotici. 

La ciclosporina può essere utilizzata nei quadri di dermatite, anche per lunghi periodi, poiché il 
cortisone può causare più problematiche. La ciclosporina, comunque, non determina una riduzione 
delle IgE, e questo conferma anche l’ipotesi che questa sia una sindrome “ con iperlgE” e non “da 
iperlgE”. 



(slide 47) 

CGD 

E molto difficile formulare la diagnosi (un tempo si disponeva di un kit, uscito ormai dal 
commercio). 



Domanda: le problematiche legate alla vaccinazione riguardano tutte le immunodeficienze? 

Risposta: Non tutte, ma un buon numero. Riguardano tutti i sistemi di difesa in gioco per quella 
vaccinazione. In genemle, somministrare un agente virale vivo attenuato in un soggetto con attività 
immunologica ridotta può essere pericoloso. 

Ricordare comunque che sono situazioni molto rare. 

Devo comunque cercare di vaccinare questi soggetti. 

I detrattori delle vaccinazioni affermano che vaccinando un bambino lo espongo alle complicanze 
della vaccinazione. Nel caso del vaccino contro il morbillo, ad esempio, la complicanza più 
temibile è rappresentata dcdla panencefalite subacuta sclerosante (PESS). 

È una patologia che si sviluppa anni dopo la vaccinazione, ma sono casi molto rari. 

II morbillo intorno agli anni ’90 era sparito, ora si stanno presentando nuovi casi. 

Ricordare di fare sempre presente ai genitori due concetti importanti: 

1. La PESS è mille volte più frequente nelle persone infettate dcd virus selvaggio, nei bambini 
vaccinati la frequenza è di 1 caso su 7 milioni ( mentre con il virus selvaggio è di 1 caso su 7 mila) 




2. Non vaccinare pensando di essere coperti dagli altri soggetti vaccinati ha fatto sì che le 
vaccinazioni scendessero sotto la soglia protettiva; quindi chi non ha vaccinato, oggi è esposto ad 
un serio rischio. 
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Sbobinatatore: Gavras Alessandro. Revisore: Zancan Giovanni. 
Argomento: Febbre. 

Professore: . 

Sbobinatatore: Gavras Alessandro. Revisore: Zancan Giovanni. 
Argomento: Febbre. 

Professore: . 

FEBBRE 



Il professore inizia dicendo che la lezione sarà incentrata sulla febbre, chiede poi se già conosciamo 
qualcosa sulla fisiopatologia della febbre. 

Dal punto di vista clinico ci sono svariate risposte alla domanda cosa è la febbre. Essa va per prima 
cosa distinta dalla ipertermia, la febbre implica una alterata regolazione centrale della temperatura, 
mentre l' ipertermia implica una disfunzione dei meccanismi periferici di termoregolazione. 

Sono due situazione diverse, guardando la prima delle conseguenze pratiche, la febbre può essere 
controllata tramite i farmaci che agiscono su dei meccanismi centrali, l'ipertermia può essere 
controllata con metodi fisici. 



VARIAZIONI FISIOLOGICHE 

La febbre è un aumento della temperatura sopra un valore normale. 

L'OMS definisce come valore della temperatura corporea centrale normale quello compreso 
tra 36.5 e 37.5 gradi. 

Misurare la temperatura corporea centrale non è automatico, non è valutabile di routine. 

Ci sono alcune zone dove si può misurare le temperature che sono più vicine alla temperatura 
centrale. Questi limiti possono variare a seconda dell'individuo, del ritmo circadiano e di varie 
situazioni. 




Durante la giornata la temperatura è di solito 0. 5-0.7° più bassa rispetto a quella serale, quindi è 
nonnaie che la febbre salga dalla mattina alla sera. 



Le condizioni di aumentato metabolismo possono poi per esempio portare ad un aumento della 
temperatura e lo stesso vale per il ciclo mestruale. 

Il tipo di misurazione è importante, la misurazione ascellare è circa 0.5° più bassa della temperatura 
centrale che può essere studiata tramite quella buccale o rettale. 

Quindi, quando si misura la temperatura nel retto o in bocca, alla temperatura misurata di solito va 
tolto qualcosa rispetto alla nostra solita temperatura di riferimento. 

La temperatura standard ricordatevi è la temperatura centrale . In realtà è più corretto considerare il 
limite superiore della temperatura di 37.5° centrale, rispetto a togliere il valore per riportarlo a 
quello che siamo abituati a misurare. 

Oggi per esempio si misura la temperatura con i termometri a infrarossi su sedi come l'orecchio, 
queste sedi hanno fisiologicamente una temperatura un po' più alta rispetto a quella ascellare. 



RECETTORI E REGOLAZIONE DELLA TEMPERATURA 

I sensori di temperatura ci sono sia centrali che periferici, e vanno ad influire sul centro neuronaie 
( registrazione disturbata Ndr ) di regolazione dati, che è a livello deH'ipotalamo. 

Questo è un tipico arco riflesso dove i sensori di temperatura periferici inviano all'ipotalamo, esso 
poi gestisce il tutto e fa in modo che gli effettori centrali e periferici agiscano in maniera da 
mantenere la temperatura ai livelli standard. 

I recettori cutanei sono terminazioni nervose sensibili sia al caldo che al freddo, quindi alla 
temperatura esterna, invece i sensori ipotalamici sono sensibili alla temperatura interna. 

Questi ultimi si chiamano anche neuroni "warm", in realtà sono dei sensori che servono per 
misurare la temperatura sostanzialmente del sangue afferente e quindi danno l'idea di quale è la 
temperatura centrale. 

L'ipotalamo è il responsabile del set point della temperatura corporea e in particolare i nuclei 
ipotalamici preottici sono i responsabili termoregolatori. 

I nuclei afferenti ricevono segnali dalla periferia, quelli efferenti comandano le risposte 
dell'organismo andando a produrre termolisi agendo sui centro vasomotori o termogenesi andando 
ad agire a livello dell'ipofisi anteriore e della tiroide. 

Aumentare la temperatura significa aumentare la termogenesi quindi aumentare per esempio 
l'attività muscolare mi fa aumentare molto la produzione di calore (40%) oppure i brividi, cioè 
l'attivazione muscolare dei muscoli orripilatori che mi raddrizzano i peli per aumentare lo spessore 
dello strato pilifero, mi porta a diminuire la quantità di calore dispersa dall’ organismo. 

II metabolismo basale inoltre contribuisce per circa il 30% della produzione di calore a riposo. La 
calorimetria è uno dei mezzi per studiare il metabolismo basale e si può sfruttare nei due sensi, cioè 




si può sfruttare il metabolismo basale per produrre calore o si può leggere il calore per studiare il 
metabolismo basale. 



Gli alimenti possono avere un’azione specifica, a seconda della composizione degli alimenti, 
portando ad una vasocostrizione. È importante la vasocostrizione in periferia per avere 
vasodilatazione e caldo alfinterno. 

Questo è il motivo per cui non si può usare l'alcool per scaldarsi, infatti questo induce 
vasodilatazione in periferia e quindi mi fa sentire più caldo sulla pelle, ma è soltanto un calore 
esterno. 

Processi che favoriscono la termolisi sono per esempio la sudorazione, la vasodilatazione periferica 
(l'alcool) e la conduzione del calore. 

Cosa fa muovere il sistema della temperatura? L'ipotalamo lavora sulla base di sostanze che 
possono essere di origine endogena o esogena. 

I pirogeni esogeni ( PAMPS), sono sostanze di natura soprattutto batterica, come per esempio 
il liposaccaride (LPS),che agiscono attraverso i pirogeni endogeni o liberando direttamente le 
prostaglandine (PGE2). 

I pirogeni endogeni invece sono citochine che vengono liberate dai diversi processi di 
infiammazione e necrosi cellulare e che possono venire indotti anche per effetto dei pirogeni 
esogeni. Quello che succede è che ho queste sostanze endogene ed esogene che si interfacciano tra 
loro dando dei segnali che poi l'ipotalamo analizzerà e darà delle risposte a quell'arco riflesso che 
abbiamo visto prima. 

Sostanzialmente l'infezione può far liberare, attraverso i PAMPS, la PGE2, mentre i pirogeni 
endogeni possono essere indotti anche da cause endogene come la necrosi tissutale. 

In tutti i casi attraverso questa PGE2 c’è una attivazione della tennogenesi che porta a brividi e ad 
altre risposte (accenna all’attivazione dell’ NF-KB..). 

Segni di accompagnamento della febbre 

Ora vediamo quali sono i segni di accompagnamento clinico della febbre. Per prima cosa l'aumento 
della temperatura cutanea, poi abbiamo la tachicardia, la polipnea, i sintomi della malattia che causa 
la febbre e infine può anche esserci la possibilità di complicanze neurologiche e convulsioni 
febbrili. 

Possono esserci anche segni di accompagnamento biologico, che possono essere aspecifici, come un 
aumento di VES e PCR che sono indici di flogosi aspecifici, oppure segni specifici della malattia 
causale. 

Le convulsioni febbrili possono in realtà manifestarsi non tanto in relazione al livello di 
temperatura, quanto al fatto che alcuni soggetti, che sono geneticamente predisposti, avranno questa 
manifestazione ma per la presenza di sostanze , in particolare interleuchina 1 e altre sostanze dei 
sistemi gabaergico o del sistema nervoso centrale. 




Questo è importante perché devo considerare che diverse malattie possono portare a febbre, la quale 
c'è spessissimo nel bambino, ma non è detto che esso avrà sicuramente ogni volta anche le 
convulsioni febbrili. 



Anche se abbasso la febbre non è detto che abbasso il rischio di avere convulsioni, perché i due 
meccanismi sono in gran parte indipendenti. 

Le convulsioni febbrili non rispondono agli antipiretici tradizionali. Ci sono dei soggetti in cui 
evitando grosse variazioni della temperatura riesci a ottenere qualche risultato negli episodi acuti, 
però in linea di massima non è prevedibile, infatti di solito a chi ha le convulsioni febbrili non viene 
insegnato di dare la tachipirina prima, ma si insegna cosa fare appena la convulsione si manifesta. 

SIRS 

La febbre è uno degli elementi tipici della fase acuta di malattia e può entrare nei criteri di questa 
sindrome che è la SIRS ( sindrome della risposta infiammatoria sistemica). 

Cosa è la SIRS? È sostanzialmente un contenitore, alfinterno del quale rientrano le situazioni 
cliniche che non sono altrimenti ben identificabili, i bambini che hanno febbre e apparentemente 
non hanno altro. 

Spesso sono infezioni virali e probabilmente in futuro ci sarà una spiegazione più specifica riguardo 
a questa sindrome. 

Essa è uno di quei casi dove si identifica qualcosa per dire che non è qualcos'altro. Oggi è 
un'entità nosologicamente riconosciuta, compresa all'interno di quelle che sono le classificazioni 
ufficiali ed è posta vicina a sepsi e altre situazioni di infezione centrale. 

È una situazione caratterizzata da almeno due delle seguenti condizioni, cioè una FC elevata 
(maggiore di 90 battiti al minuto), una temperatura o minore dei 36° o superiore a 38°, tachipnea 
(maggiore di venti atti al minuto per gli adulti), un aumento dei globuli bianchi nel sangue o una 
loro diminuzione (minore di 4000/millimetro cubo) oppure l’aumento oltre il 10% delle forme 
immature di neutrofili. 

La SIRS quindi si mette vicino a situazioni caratterizzate come sepsi, sepsi severa, shock settico e 
questa multiple-organ-dysfunction-syndrome, che sono comunque situazioni nelle quali un ruolo 
importante nella fase diagnostica è dato dalla temperatura. 



La febbre è una cosa positiva o negativa? 



In realtà la febbre serve ed è un meccanismo di difesa da sempre, soprattutto la paura della febbre 
nell'età pediatrica è una paura che deriva da convinzioni sbagliate (come l’associazione febbre= 
grosso rischio che abbia una meningite). La febbre è un meccanismo di difesa, ha effetti 
sulfimmunità innata, va ad agire sulla chemiotassi dei neutrofili, sulla fagocitosi, agisce a livello dei 
macrofagi aumentando la loro capacità battericida, va ad agire sul recettore delle 
cellule macrofagiche e sulle cellule NK. 




Queste sono tutte cellule che ci servono ad aumentare le nostre capacità di difesa. 



(slide 22) 

Questo è uno studio fatto su un topolino dove si vede che le probabilità di sopravvivenza dopo 
un'infezione batterica sono nettamente maggiori in chi ha sviluppato febbre rispetto a chi non la ha 
sviluppata. Se poi guardiamo il carico batterico totale nelle due popolazioni, chi non ha avuto la 
febbre ha inoltre un carico batterico molto più alto. 

Come gestisco la febbre? 

Essa ha si del buono, ma ha anche un significato patologico, uno ovviamente la ha perché non sta 
bene. 

La società italiana di pediatria sconsiglia di misurare la temperatura rettale nel bambino piccolo, 
nonostante essa sia ancora oggi considerata il gold standard, perché soprattutto una volta, c’era il 
rischio che si spaccasse il termometro di vetro. 

Il rischio infatti non era tanto dovuto al mercurio in esso contenuto ( a temperatura ambiente e in 
fase liquida esso è meno assorbibile) ma più per i pezzetti di vetro. 

La misurazione rettale in ogni caso non deve essere effettuata in caso di diarrea acuta, di deficit 
immunitario o di sanguinamento rettale e bisogna stare attenti quando si misura. 

Oggi i termometri sono di gomma e quindi non hanno grossi problemi, si usano soprattutto quelli ad 
infrarossi attraverso l'orecchio e in questo caso bisogna stare attenti che non ci sia acqua o cerume 
nell'orecchio perché il termometro sennò fa fatica a misurare , visto che legge la vascolarizzazione 
dell'area timpanica. 

Esistono anche termometri che registrano con i raggi infrarossi a livello cutaneo, per esempio questi 
li usavano quando c’era il rischio di SARS per rimanere a distanza.. 

Con cosa si cura la febbre nel bambino? 

Il paracetamolo e l'ibuprofene sono gli unici antipiretici raccomandati in età pediatrica (la 
raccomandazione a livello di prova 1, forza di raccomandazione A, questo è il sistema grading, per 
esempio livello D vuol dire che in realtà non è così verificata l'ipotesi, ci sono possibilità che sia 
così). 

Una volta le linee guida venivano costruite sulla base dei pareri degli esperti, sulla loro esperienza, 
ora quando si parla di linee guida quello che conta sono le evidenze basate sulla temperatura. 

La evidence based medicine è quella che oggi regola il livello di forza della raccomandazione. 

Il paracetamolo e l'ibuprofene sono utilizzabili nel trattamento della febbre e nella sintomatologia 
dolorosa del bambino. Come agiscono? Il paracetamolo agisce a livello delle PGE2 passando da 
COX2, i fans invece agiscono con doppio sistema, o con COX2 o attivando altri mediatori solubili 
della flogosi che vanno a incidere direttamente sulla temperatura. 

La differenza sostanziale tra paracetamolo e LANS sta nel recettore sensibile a livello cellulare, 
mentre i LANS lo bloccano in maniera più completa, per questo sono anche più efficaci per il 




dolore e l'infiammazione, il paracetamolo va a bloccarne solo una parte e quindi è meno efficace ma 
ha anche meno effetti collaterali. 

Uno degli effetti collaterali nell'adulto di alcuni FANS può essere quello di una ricaduta sulla 
regolazione della pressione, perché sono meno specifici sulla febbre e hanno un'azione più a 
ventaglio. 

Il professore ripete però che non vuole entrare nel dettaglio farmacologico e che è importante capire 
solo che i fans sono anche antinfiammatori e antidolorifici importanti, il paracetamolo è invece 
soprattutto un antipiretico. Oggi i fans non -paracetamolo stanno guadagnando strada perché durano 
di più come efficacia rispetto al paracetamolo. 

Importante è comunque che qualsiasi farmaco si decide di usare si deve stare attenti al dosaggio, 
perché da un lato se si usano dosi troppo basse si avrà mancanza di efficacia, dall'altro se si usano 
dosi troppo alte si avrà il rischio di effetti collaterali. 

Quando devo dare questi farmaci? 

Quando ho un quadro di febbre associato a malessere generale, cioè quando il paziente ha la febbre 
e sta male, non li do solo perché ha la febbre. 

Quindi quando la temperatura diventa fastidiosa per il bambino. 

Quale via uso? 

Di solito la via orale è preferibile, le supposte sono meno interessanti perché pur funzionando 
possono aumentare il rischio di tossicità, perché l'assorbimento è imprevedibile, ad esempio per la 
presenza di feci in ampolla. 

Altra cosa che può essere responsabile di tossicità nel bambino dando la supposta è che il dosaggio 
delle supposte sono fissi non modulabili e la frequenza di somministrazione di essa è più rada 
rispetto a quella per via orale (di solito massimo due tre volte al giorno con la supposta). 

Un’ operazione che si faceva una volta era di dargli 2/4 o 3/4 di supposta e questo era una grossa 
approssimazione, perché il farmaco non è distribuito mai in maniera omogenea nella supposta. 

La supposta è glicerina che ingloba del farmaco, il rischio è che se la taglio tolgo una parte dove il 
farmaco è più o meno concentrato ( di solito è più concentrato nella punta della supposta). 

Inoltre le concentrazioni d'ora (ndr) nella somministrazione rettale possono variare anche di nove 
volte ed è enorme la variazione nella concentrazione ematica e il tempo per raggiungere il picco. 

L’impiego di mezzi fisici per il controllo della febbre è sconsigliato, perché non funzionano e la via 
rettale può andare bene sono nel caso di presenza di vomito. 

I cortisonici e l'aspirina possono essere pericolosi. 

I cortisonici devono essere assolutamente evitati, perché c'è il rischio consistente che mascherino 
quello che sta dietro alla febbre. 




Per esempio se ad un bambino che ha una pleurite complicata e che non sta rispondendo bene al 
trattamento antibiotico, do il cortisone, vado a spegnere il sensore ma non spengo la malattia, quindi 
viene meno solo il segnale di malattia e non so se il miglioramento c'è stato per l'antibiotico o per il 
cortisone. 

Altra cosa ancora più importante è che il cortisone non va mai dato quando ho una febbre 
persistente finché non ho escluso problemi più gravi, per esempio devo escludere prima che non ci 
siano forme di origine tumorale. 

È successo più volte casi di bambini a cui è stato dato il cortisone senza prima un adeguato percorso 
diagnostico e questo ha provocato un lungo ritardo poi nella diagnosi di tumori. 

Non bisogna considerare il cortisone come un antipiretico. 

Per quanto riguarda l'uso combinato dell'ibuprofene e del paracetamolo si è visto che questi si 
potenziano l'uno con l'altro e sono così più efficaci. 

Una volta però le linee guida dicevano di non darli mai insieme, questo perché uno dei problemi del 
paracetamolo è che consuma glutatione e questo riduce le difese contro lo stress ossidativo, il quale 
a sua volta viene incrementato dall'uso dei fans con conseguenze finali dannose in particolare a 
livello del parenchima renale. 

Nel 2013 le linee guida NICE ci dicono invece che non dobbiamo darli simultaneamente, ma 
possiamo considerare di darli in alternanza. Quindi possiamo considerare se il bambino continua a 
stare male, dopo aver assunto paracetamolo, di dare l'ibuprofene prima della dose successiva di 
paracetamolo, quindi tra le due dosi, ma non insieme ad esso. 

Quali sono i problemi più grossi che si possono avere con questi farmaci? 

Ci sono farmaci che non possono essere dati insieme al paracetamolo, per esempio farmaci per il 
diabete o per il sistema nervoso centrale... 

Per ridurre il rischio di effetti collaterali cosa bisogna fare? 

Bisogna sapere le dosi, sapere che il paracetamolo va dato alla dose di 10/15 milligrammo/kg dose, 
con un dosaggio terapeutico massimo che può essere di 60/80 milligrammo/kg die. Non devo 
andare sopra i 4 g al giorno e il dosaggio tossico è superiore ai 150milligrammi/kg in un'unica dose. 

Per l’ibuprofene abbiamo più o meno lo stesso concetto, 10 mg/kg a dose, 30 mg/kg die , maggiore 
di lOOmg/kg die come dosaggio tossico. 

Con il paracetamolo possiamo essere abbastanza a rischio di sovradosaggio se vogliamo sfruttare il 
suo effetto di antidolorifico, perché questo lo si apprezza alle dosi più alte. 

Il rischio maggiore con il paracetamolo è l'intossicazione epatica acuta, è un rischio tangibile perché 
con una dose elevata si può provocare un danno epatico acuto che non è reversibile. 

L’ibuprofene tende ad essere migliore se insieme alla febbre c'è anche dolore. 



Il rischio del danno da paracetamolo è aumentato in alcune situazioni come obesità e malnutrizione 
e va considerato che non è raro questo rischio di sovradosaggio. 




Nei bambini piccoli inoltre le intossicazioni da paracetamolo sono più facili da ottenere ^perché 
ovviamente esso dipende dal peso. 



Quale è l'antidoto nelle intossicazioni da paracetamolo? 

L’N-acetilcisteina, che in quel caso non è un mucolitico, ma è un antiossidante e agisce 
antagonizzando l'effetto prò ossidante del paracetamolo. 

Adesso vediamo la clinica. 

Esistono situazioni di immunodeficit che presentano delle caratteristiche del sistema immunitario 
che ci possono trarre in inganno per alcuni sintomi. 

( slide 47) 

Il professore mostra un articolo di Science, dove si descrivono tre bambini con infezioni da gram+ 
che avevano però una scarsa risposta infiammatoria, questi erano infatti bambini con deficit di 
produzione citochinica e avevano in particolare un’alterazione di IRAK 4 che li portava ad avere 
una mancata risposta normale alle infezioni. 

Questo è dovuto in particolare ad un difetto a carico dei toll like receptor, i quali sono importanti 
nel guidare la risposta immunitaria e se il sistema non funziona bene si va a bloccare tutta una serie 
di reazioni che poi vanno ad interagire con varie vie come quella della NF-kb.. (registrazione 
disturbata). 

Esistono delle situazioni più frequenti poi che sono le febbri “difficili” , che possono essere difficili 
perché difficili da differenziare o perché prolungate o ricorrenti. 

Come ci si orienta sulle varie diagnosi? 

Le definizioni sono state variabili negli anni, una delle ultime degli anni 90 dice che si definisce la 
febbre di origine sconosciuta(FUO) , quando ho la temperatura centrale superiore a 38,1° almeno 
una volta al giorno per un periodo di un paio di settimane. Ci sono una serie di cause che possono 
causarla e bisogna fare attenzione perché ci sono anche cause tumorali difficili da rilevare. 

Ci sono almeno tre situazioni acute gravi non infettive da pensare subito quando il bambino 
presenta una febbre prolungata per più di 7 giorni. 

Alcune le abbiamo già viste, come la malattia di Kawasaki, l'Artrite idiopatica giovanile sistemica 
(nella quale la febbre può precedere di settimane lo sviluppo dell'artrite) e la sindrome da 
attivazione macrofagica (MAS) (che può presentarsi in seguito ad un’infezione virale soprattutto in 
bambini con determinate situazioni genetiche per esempio alterazioni del gene NUNC che portano 
facilmente alla diagnosi definitiva... ndr). 

La sindrome da attivazione macrofagica è una sindrome da considerare fra quelle reumatologiche 
immunologiche viste la settimana scorsa. 

Le malattie da alterata regolazione immune sono un altro capitolo grosso e fra queste c'è da 
ricordarsi la Linfoistiocitosi emofagocitica familiare, che può essere importante in quei casi in cui il 
problema si ripete in parecchie persone della stessa famiglia. 




Un'ultima cosa sull'artrite idiopatica giovanile è che essa può portare allo sviluppo di Sindrome da 
attivazione macrofagica fra il 5 e il 15% dei casi, addirittura in forma subclinica si pensa possa 
arrivare al 40% dei casi. 

Febbri Ricorrenti: 

Ci sono dei bambini che presentano spesso la febbre, più volte in una stagione, possono esserci 
varie situazioni di questo tipo sulla base di varie basi: 

Basi ereditarie non cicliche 

Basi ereditarie cicliche 

Basi non ereditarie cicliche 



La sindrome da Iper-IgD può essere una situazione non del tutto rara e quindi è importante tenerla 
in considerazione quando si ha un bambino con febbre ricorrente non proprio ciclica. 

Altre situazioni come il PFAPA e la neutropenia ciclica sono facilmente prevedibili e quindi si può 
prevedere quando il bambino avrà la febbre. 

Alcune patologie si conoscono meglio altre meno, per esempio la Neutropenia ciclica è 
caratterizzata da bambini che hanno ogni 21 giorni un calo dei globuli bianchi e in quel momento 
vanno incontro ad infezioni e presentano quindi la febbre in modo ciclico. 

Per fare la diagnosi si devono fare ripetuti emocromo (almeno per una settimana tutti i giorni) che 
devono cogliere un abbassamento dei neutrofili e la clinica si deve manifestare in maniera ciclica, 
allora in quel caso si fa la diagnosi su base ereditaria. 

Tra le forme non ereditarie c'è questa nuova entità che si chiama PFAP che è una delle sindromi 
periodiche. 

Il nome significa sindrome con febbre periodica, stomatite aftosa, faringite e adenite. Dire cosa è 
esattamente è difficile, si può dire che è una situazione in cu il grosso accade a livello del cavo 
orale, dove ci sono una stomatite aftosa, di solito una linfoadenite cervicale e una faringite. 

Deve esserci almeno uno di questi tre segni e si devono avere attacchi febbrili ciclic, si deve 
escludere inoltre una neutropenia ciclica, bisogna che la febbre non ci sia tra gli intervalli e che il 
bambino cresca normalmente e non abbia altre situazioni che possano giustificare la febbre. 

La diagnosi della PFAPA è una diagnosi di esclusione, basata sul dire che non ha qualcos'altro, 
questo perché non la si conosce ancora abbastanza bene. 

Prima di tutto bisogna escludere le febbri periodiche, infezioni e tumori. 

È importante escludere i tumori perché la terapia del PFAPA è il cortisone. 



Però se il cortisonico glielo do per 4-5 giorni la febbre la tolgo anche se non è una PFAPA. 




È la singola dose, massimo due, che mi fa fare la diagnosi. Cioè se dandogli una bassa quantità di 
cortisone la febbre se ne va via fino al mese successivo allora posso dire che è una PFAPA. 



Risponde poi a delle domande dicendo che questa sindrome non è rarissima e di solito colpisce 
bambini piccoli. Dice poi che la febbre di solito dura cinque sei giorni, cioè quel tanto che porta a 
dare l'antibiotico e quindi spesso non si sa se è stato l'antibiotico o si è risolta spontaneamente come 
tenderebbe normalmente questa sindrome. 

Per quel che riguarda la terapia ci sono delle discussioni sul fatto che una volta fatta la diagnosi si 
può o dare ogni volta una minima dose di cortisone se è invalidante o lasciare che la febbre faccia il 
suo corso. Ogni volta però devo essere sicuro che sia PFAPA e non una malattia più grave. 

Espone poi un caso di addominalgia nel bambino dove non mi posso limitare ad esaminare 
l’addome, perché uno dei casi più frequenti di addominalgia nel bambino è la polmonite visto che la 
pleura parietale riceve la stessa innervazione sopra e sotto il diaframma, cioè ha la stessa via 
afferente per quel che riguarda il segnale dolorifico e quindi è molto difficile distinguere da dove 
viene il dolore realmente. 

Il professore finisce la lezione mostrando una flow chart delle infezioni respiratorie ricorrenti che 
dice riassumere un po' tutto quello fatto nelle sue lezioni. 
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Argomento: Le malformazioni della parete ventrale. 

Professore: Camoglio. 

Il Prof introduce la lezione dicendo che le successive due lezioni del corso verranno dedicate alla 
trattazione delle malformazioni neonatali. 

In data odierna decorre la giornata mondiale della prematurità. C’è poco da festeggiare in quanto 
un prematuro è sempre un gran problema, in particolare quando si parla di una nascita non solo 
lievemente pre-termine rispetto alla 41-42 settimana di gestazione, ma è la nascita di un neonato che 
si potrebbe quasi chiamare feto, avendo spesso una prematurità importante anche degli organi vitali, 
soprattutto dell’apparato respiratorio. Neonati di 24-25-26 settimane, che pesano 400-450-500 
grammi nascono e provano ad andare avanti con molte difficoltà, con una assistenza veramente 
impegnativa. Molti di questi, oltre ad avere vari problemi legati alla prematurità e immaturità degli 
organi, hanno spessissimo anche malformazioni congenite, in moltissimi casi diagnosticate in utero, 
a volte sorpresa alla nascita. Una malformazione congenita, soprattutto quando grande e pesante, 
sicuramente influisce negativamente sulla prognosi dei neonati. 

Le malformazioni della parete ventrale 




Sono una serie di patologie legate ad una noxa patogena, non nota, che interviene precocemente 
nella gravidanza, e che interrompe la normale chiusura della parete addominale del feto. 



La parete addominale nasce aperta, va immaginata come una scatola in cui si mettono le torte. Ha 
quattro pareti che convergono al centro. La parete addominale nasce aperta e si chiude poi per la 
confluenza di quattro pieghe, due laterali, una superiore e una inferiore. Un processo patogeno a 
questa epoca di gestazione può interrompere la chiusura di una delle pieghe, da cui deriva una 
malformazione congenita. Tali malformazioni avranno nomi e ripercussioni diverse a seconda della 
piega coinvolta. Ad esempio l’estrofia della vescica; probabilmente chi non si occuperà di chirurgia 
o urologia pediatrica non la sentirà più nominare, è una malformazione anche piuttosto rara ma è 
giusto che un medico conosca almeno il termine e la definizione. 



Ernia Ombelicale 

Spesso classificata come una banalità. 

Ernia Ombelicale: estroflessione dell’ombelico che molti neonati hanno perché nella zona centrale 
dell’addome, dove dalla placenta i vasi ombelicali si portano verso il feto, dopo la nascita, 
nonostante la caduta del cordone ombelicale, permane una zona abbastanza lassa della fascia lata, 
per cui l’intestino può spingere ed essere visibile. 

Di solito è un’ernia di piccola entità, estremamente comune, che solitamente non necessita 
nemmeno di una correzione chirurgica. E’ difficile che, se si ha pazienza, un piccolino vada 
incontro a intervento per ernia ombelicale. E’ quindi un intervento spesso evitabile, anche perché, 
a differenza di molte altre ernie, come quelle inguinali, l’ernia ombelicale non ha complicanze, non 
si strozza, non si intasa, non va incontro a degenerazione. Per cui non fa male, se c’è la possibilità 
che guarisca spontaneamente, sfruttare questa opportunità, ovviamente questo nella maggioranza 
dei casi. 

In alcuni casi invece l’ernia ombelicale è un vero e proprio difetto di parete dove l’orifizio 
attraverso cui l’intestino si porta all’esterno della parete addominale, non è un orifizio di 0,5-1 cm, 
ma è un difetto superiore a 1,5 cm. Il prof racconta che nel corso di una missione in Burundi, dove 
a fine giornata vengono lasciati piccoli interx’enti, quali risoluzione di criptorchidismo, 
circoncisione etc., gli è stato proposto di far a fine giornata un intervento per una plica 
addominale. Invece di esser un intervento di 10 minuti esso si è dimostrato un vero problema dato 
che attraverso I ’ orifizio ci passava un pugno chiuso. 

Anche l’ernia ombelicale può quindi essere un vero problema e la chiusura può non esser così 
semplice, ma anche nelle ernie “mostruose” il rischio di complicanze è molto basso. Molte volte 
l’unico rischio è la bassa compliance dei genitori. I bambini hanno queste masse, estroflessioni 
sull’addome attraverso cui si intravedono le anse intestinali con la loro peristalsi, che ogni volta che 
il bambino piange aumentano le loro dimensioni. Il genitore è preoccupato e riporta varie volte il 
bimbo dallo specialista e non crede veramente che il difetto si possa risolvere senza l’intervento 
chirurgico. 

Mostra varie immagini di ernie ombelicali. Si vede nell’immagine l’intestino estroflesso e la 
fragilità dei tessuti sottostanti. Sono ernie che guarirebbero sicuramente da sole ma finiscono quasi 
sempre sul letto operatorio. Spesso i genitori chiedono consulti a diversi specialisti finché ne 
trovano uno che opera il bimbo anche se non sarebbe realmente necessario. 




Nelle ernie ombelicali a far la differenza è la dimensione dell’orifizio, non la quantità di materiale 
contenuta all’ esterno. Attraverso un piccolo orifizio si fanno stare molte anse intestinali ma l’ ernia 
ha un colletto piccolo, quindi facilmente si chiude spontaneamente. Altre volte invece provando a 
palpare, spingendo i visceri all’interno si percepisce invece un colletto ampio, superiore a 1,5 cm. 

La dimensione limite è di 1,5 cm che discrimina l’elevata possibilità che si chiuda spontaneamente 
o meno. Va considerato che 1,5 cm in un bambino non è poco, in un addome che sarà lungo 15 cm 
nel suo piano xifo-pubico. Sotto 1,5 cm di diametro è invece documentato che si chiude quindi non 
sussiste nessuna preoccupazione. 

L’ernia ombelicale è una patologia di per sé molto comune ma ci sono condizioni patologiche che la 
rendono praticamente una costante, per esempio alcune anomalie cromosomiche ( 13, 18, 21), le 
mucopolisaccaridosi, bambini con una maggior lassità congenita dei tessuti connettivi, che 
sviluppano abbastanza spesso ernie, non solo ombelicali ma anche inguinali e epigastriche. 
L’incidenza e le dimensioni sono maggiori nella popolazione afro-americana ma anche in questi 
casi si vedono guarire anche ernie di notevoli dimensioni. Va considerato che un’ernia ombelicale 
di grosse dimensioni ci mette circa 2 anni di età per guarire, non di certo 2 giorni; in questo 
intervallo di tempo si dovrebbe vedere una riduzione notevole del diametro dell’orifizio. Il prof 
ribadisce ancora varie volte il concetto che sono ernie che guariscono da sole, anche se di grandi 
dimensioni, basta aver pazienza. 

Nelle femmine, soprattutto in Africa, è un problema se l’ernia non guarisce entro i 12-13-14 anni 
perché spesso le donne vanno incontro a gravidanze a quell’età, e durante la gestazione l’ernia tende 
a diventare enorme. 

Le complicanze sono estremamente eccezionali. Il prof sostiene di veder ernie ombelicali tutti i 
giorni, ma di non aver mai visto un ’ ernia ombelicale complicata in 26 anni di professione. Le 
complicanze sono le stesse di una qualsiasi ernia: 

impegno di un’ansa intestinale 

strozzamento 

eviscerazione 

perforazione 

dolore: è un elemento difficile da valutare nel bambino, non è detto che ogni volta che il bambino 
pianga sia perché ha dolore all’ernia. 

Le complicanze sono quindi estremamente eccezionali, ma quelle a maggior rischio sono le ernie 
con il colletto molto stretto, in quanto aumentano di molto il rischio di strangolamento: attraverso 
un colletto ampio i visceri non hanno alcuna difficoltà a fuoriuscire ma nemmeno a rientrare. 
Normalmente si attuano misure di contenimento dell’ernia, esistono cerotti rigidi nella parte 
centrale da applicare sull’ombelico che si trovano in farmacia, ma anche il classico “metodo della 
nonna“ va benissimo, si applica una moneta da due euro avvolta da una benda e legata attorno 
all’ombelico. Può esser sufficiente anche fare una plicatura della cute e applicare un cerotto di carta, 
che non irrita la pelle, da lasciare in sede tutto il giorno. Se l’intestino non va troppo su e giù 
attraverso l’orifizio c’è una maggior possibilità che ci sia una correzione spontanea del difetto. 




Correzione chirurgica del difetto: Si fa un’incisione a semiluna alla base dell’ombelico, si isola il 
sacco erniario , cioè l’involucro peritoneale che riveste le anse, si danno dei punti staccati e 
riassorbibili per chiudere la fascia e l’ ombelico viene rimesso al suo posto. 

Molti difetti della parete addominale non sono però così banali e facilmente risolvibili, e molti sono 
già evidenziabili ecograficamente durante la vita intrauterina. 



Onfalocele 

Onfalocele: mancata convergenza delle due pliche laterali verso la regione deU’ombelico. Perciò 
rimane un difetto centrale della parete addominale, che ha nel suo contesto il cordone ombelicale e 
l’unica cosa che c’è tra esterno e interno della cavità addominale (esterno costituito da liquido 
amniotico durante la gravidanza e ambiente esterno dopo la nascita) sono due membrane: corion 
sull’ esterno e peritoneo all’ interno. Non essendoci la cute queste membrane sono fragili e il rischio 
di rottura è ben presente. 

All’ecografia prenatale, nel caso sia presente questa patologia, si può vedere sulla superficie 
dell’ addome al controllo doppler una lesione ben vascolarizzata che è costituita dalle anse 
intestinali che emergono dalla superficie della parete addominale. Con una diagnosi prenatale di 
questo tipo, potendo scegliere , si eviterà di effettuare un parto naturale: il passaggio attraverso il 
canale del parto è traumatico anche per il neonato, e potrebbe creare una rottura delle sue fragili 
membrane e eviscerazione degli organi. Ciò comporterebbe la necessità di un intervento 
d’emergenza, in quanto l’ eviscerazione, oltre a comportare peritonite per l’esposizione delle anse 
intestinali aU’ambiente esterno, farebbe perdere calore e liquidi al neonato, che sopporta molto 
meno dell’adulto anche la semplice apertura della cavità addominale. 

Frequenza: 1/5000-6000 nati vivi, non è così eccezionale. Nell’azienda ospedaliera di Verona 
nascono circa 3000-3500 bambini l’anno, considerando tutta la provincia si arriva a circa 7000- 
8000 bambini; la media di onfaloceli che si vedono nell’Unità operativa (che è l’unica della 
provincia) è di 1-2 all’anno. 

Esistono delle forme di onfalocele misconosciute durante la gravidanza, che non sono evidenziate 
ecograficamente, quindi spesso questi bambini nascono tramite parto naturale, ma solitamente sono 
onfaloceli di piccole dimensioni il cui rischio di rottura delle membrane durante il passaggio nel 
canale del parto è basso. Quindi preoccupanti sono soprattutto gli onfaloceli giganti. 

Il periodo della vita uterina in cui si realizza il difetto della parete ventrale è prima della 12 
settimana. Una noxa patogena che agisca in questo periodo può comportare difetti nella chiusura 
della parete addominale. 

Mostra un ’ immagine schematica dell ’ embrione in cui si vede come ìe pieghe laterali dell ’ addome 
primitivo convergono verso il centro. 

Anche l’intestino primitivo si fonna al di fuori della cavità addominale. C’è l’ansa intestinale 
primitiva che circonda l’asse dell’arteria mesenterica, che è perpendicolare all’asse principale del 
fegato, quindi è esterna e guarda verso la parete addominale. Man mano che ci si avvicina alla 12 
settimana le pliche tendono a convergere, l’ansa intestinale primitiva prolifera, si allunga e vira 
aU’interno della cavità addominale. Entrando nella cavità addominale compie anche una rotazione 
in senso anti-orario, che si completa con la fusione delle pliche anti-mesenteriche verso la parete 




posteriore dell’addome, per cui l’intestino nel suo apparente disordine ha in realtà dei punti fissi di 
ancoraggio, il fatto che ci siano dei punti fissi permette ad es. di pensare che se uno ha dolore in 
fossa iliaca destra possa avere una appendicite. Se cieco e colon non fossero fissi un dolore in 
qualsiasi quadrante addominale potrebbe essere una appendicite. 

In questi soggetti, in cui la noxa interviene e blocca la chiusura della parete, spesso si ha anche una 
associazione con un difetto di chiusura dell’intestino primitivo, per cui si ha la cosiddetta 
“malrotazione intestinale”: l’appendice e il cieco potrebbero tranquillamente non essere in fossa 
iliaca destra. 

La malrotazione intestinale è una patologia che ha la stessa incidenza dell’onfalocele (1 su 3000- 
5000 nati vivi all’anno). Se è l’unica patologia presente nel soggetto la condizione può permanere 
assolutamente misconosciuta. Racconta il caso eli un soggetto che ha scoperto questa 
malformazione a 37 anni a seguito di esami di valutazione per una persistente stipsi, con 
esecuzione di colonscopia e clisma opaco. Di sicuro se avesse avuto una appendicite acuta avrebbe 
creato dei problemi diagnostici. 

Spesso un chirurgo quando interviene su una malformazione intestinale interviene sulle sue 
complicanze: un intestino libero, senza punti di ancoraggio, ha la possibilità di andar incontro ad un 
volvolo intestinale, cioè rotazione di una o più anse intestinali attorno al loro asse, con conseguente 
ischemia che può arrivare alla perforazione intestinale e peritonite. 

Ovviamente un soggetto con malrotazione intestinale può sviluppare la patologia nei primi anni di 
vita ma anche in età adulta. 

Nell’onfalocele la malrotazione intestinale è una costante, tant’è che il chirurgo nel momento stesso 
in cui chiude la parete, elimina le membrane e cerca di ricostruire ciò che la natura non ha fatto: 
inizia facendo un’appendicectomia profilattica e poi apre bene il ventaglio mesenterico; 
traumatizzando il ventaglio mesenterico, le aderenze che si formano ancorano l’intestino in modo 
da evitare il volvolo (quindi in questo caso le aderenze fanno comodo, a differenza di ciò che 
accade normalmente in cui la loro formazione potrebbe comportare complicanze). 

Domanda: “Perché si fa l’appendicectomia profilattica?” 

Risposta: “Perché una appendicite potrebbe creare problemi diagnostici in epoca successiva: dai 4- 
5 anni fino alla pubertà, l’appendice, per l’iperplasia dei tessuti linfatici di parete, tende a creare 
problemi inclusivi, e per questo i chirurghi pediatrici fanno appendicectomie tutte le settimane. Se a 
13 anni uno fa una appendicite in sede non tipica potrebbe non sembrare una patologia chirurgica, e 
come si è sempre detto l’addome è la tomba del chirurgo per i pochi strumenti di indagine efficaci 
che si hanno a disposizione. Negli stati uniti si cerca di curare l’appendicite acuta con gli antibiotici, 
ma per farlo bisogna esser certi che si tratti di appendicite, e per questo eseguono una TC. Ma anche 
la Te non da la certezza che sia una appendicite, e soprattutto non ci fornisce informazioni sul grado 
di infiammazione (da appendice iperemica, si passa a catarrale, flemmonosa e gangrenosa e poi si 
perfora). Una appendice catarrale con una bella dose di antibiotico probabilmente regredisce, una 
gangrenosa con un bel flemmone sulla parete non guarirà di sicuro senza chirurgia, andrà 
sicuramente incontro a perforazione. E’ sempre meglio operare una appendice non ancora perforata 
che una peritonite, e quindi l’opzione di TC più antibiotico ancora non può essere valida. Inoltre la 
clinica non sempre correla bene con la reale entità dell’appendicite. Va inoltre considerato che 
alcune indagini strumentali eseguite in età pediatrica come la Te , soprattutto se ripetute varie volte 
in caso di dolore simil appendicitico, esporrebbero i bambini a dosi di radiazioni sicuramente 
nocive. Inoltre ad oggi l’intervento di appendicectomia è veramente mininvasivo, in prima giornata 




si toma a casa, in 2 giornata si comincia a mangiare e si hanno dei tagliettini di 3 mm, quindi è solo 
forse l’anestesia che resta un po’ uno spauracchio per i genitori, ma anche per fare una TC che 
abbia un senso si deve fare una sedazione, altrimenti il bambino si muove, le immagini non sono 
attendibili e la diagnosi resta incerta. Per cui, in tutti i casi in cui la diagnosi è difficile conviene fare 
un’appendicectomia profilattica, che non crea complicanze”. 

Domanda: “Il traumatismo del ventaglio mesenteriale non rischia di creare occlusioni?” 

Risposta: “E’ difficile: la cosa strana di queste patologie è che si è verificato che neonati che 
vengono sottoposti ad interventi di chirurgia addominale vanno incontro alla formazione di poche 
aderenze, i tessuti neonatali hanno una grande capacità riparativa dovuta alla loro grande plasticità, 
formano molte meno aderenze che l’addome di un adulto operato anche solo per una appendicite 
lievemente infiammata. L’intestino si fissa ma non si sono mai visti casi di occlusione intestinale. 
Viceversa ,se ha un volvolo a sei anni , sicuramente le aderenze che si formano sono pari a quelle 
dell’adulto”. 

La patologia che vedremo successivamente è molto più grave in quanto il difetto della parete 
ventrale espone l’intestino all’azione irritante del liquido amniotico, non c’è la membrana che 
protegge l’intestino. Il liquido amniotico provoca una irritazione chimica importante sulle anse 
intestinali; in alcune immagini si vede bene la drammaticità della situazione. Anche se ci sono i 
presupposti perché la gravidanza venga portata a termine, con un feto maturo, si è spesso costretti 
ad anticipare il parto. Ad esempio stanno seguendo in questo periodo un feto con gastroschisi che è 
arrivato alla 20 settimana , ed già è iniziato il conto alla rovescia per l’induzione del parto, che non 
avverrà mai alla 36 settimana perché lasciar l’intestino esposto così a lungo al liquido amniotico ne 
causerebbe danni irreversibili con la quasi certezza di dover poi asportare una parte delle anse. Il 
prof, racconta di aver operato neonati con gastroschisi importanti, di grado 2-3, già con le anse 
parzialmente fuse, e di averli ri-operati a distanza di 5-6 anni per altri motivi e di non aver trovato 
assolutamente aderenze, e non è un caso ma un dato confermato in letteratura, tant ’è che tali 
soggetti possono esser sottoposti a laparoscopia. 

A differenza delle peritoniti batteriche neonatali, che si sviluppano dopo che il neonato ha 
cominciato ad alimentarsi, in cui l’intestino è colonizzato da batteri, e se si perfora si ha 
enterocolite necrotizzante tipica del prematuro, che tende a dare aderenze dopo l’operazione, le 
peritoniti neonatali dovute a irritazione chimica da parte del liquido amniotico non tendono a dare 
aderenze; inoltre a seguito di peritonite batterica il neonato può necessitare di più reinterventi, 
invece in queste peritoniti no. Sono quindi peritoniti diverse. 

Questa patologia entra in diagnosi differenziale con Tonfatocele. Si vede il difetto, la membrana 
che riveste le anse intestinali, e nel contesto del difetto nasce anche l’ombelico; nel caso della 
gastroschisi o laparoschisi, l’ombelico è al suo posto e il difetto è paramediano, di solito a dx della 
linea mediana. 

Mostra un altro onfalocele con colletto cutaneo, ombelico e una struttura amaranto che fuoriesce 
che è il fegato: a volte il difetto dell ’ onfalocele è talmente ampio che può sporgere il fegato, in 
particolare parte del lobo destro. Quando l’ onfalocele è impegnato dal fegato di solito non ci sono 
le anse intestinali: di solito c’è nel feto ma anche nel neonato una forte sproporzione tra le 
dimensioni di fegato e cavità addominale e fegato e il resto degli organi addominali. 



Anomalie associate all’onfalocele : 




cromosomopatie 



anomalie cardiache congenite ( a volte sono le responsabili della prognosi infausta) 

I difetti della parete addominale per definizione non sono male come prognosi quoad vitam, è 
magari peggiore la prognosi quoad valitudinem: nella gastroschisi a volte ampi tratti intestinali sono 
necrotici e vanno resecati, quando la lunghezza dell’intestino risulta inferiore a 40 cm si può andare 
incontro alla sindrome deU’intestino breve, con conseguente insufficiente assorbimento. Vi sono 
strategie di chirurgia pediatrica che consentono un allungamento progressivo dell’ intestino, ma 
effettivamente come prognosi quoad valitudinem il bambino risente parecchio della perdita 
deU’intestino, però sopravvive. 

Se invece sono presenti importanti malformazioni cardiache, magari che necessitano di correzione 
chirurgica, la prognosi cambia in assoluto, ad es: tetralogia di fallot, difetti inter-atriali, difetti 
inter- ventricolari. 



Come si correggono i difetti? 

Difetto piccolo: ricostruzione in un unico tempo: il chirurgo asporta la membrana, con punti 
staccati abbastanza lunghi chiude la fascia e il piano cutaneo. Il soggetto non avrà ombelico, ma 
viene ricostruita una struttura che vi assomiglia molto con interventi di plastica intorno ai 3-4-5 
anni. 

Difetto ampio : è più complesso da correggere e si oppone di solito ad un intervento in un unico 
tempo soprattutto l’anestesista: se la fascia viene chiusa in modo forzato, devo spingere aH’intemo 
della cavità addominale i visceri che sono sempre stati all’esterno e che quindi non hanno nemmeno 
permesso uno sviluppo adeguato della cavità addominale ( che avrà un diametro inferiore al 
nonnaie). Le pressioni in addome aumenteranno e l’anestesista dovrà aumentare di molto la 
pressione nel ventilatore; si possono quindi creare problemi respiratori nell’ immediato, con rischio 
di PNX, che diventa iperteso e si rischia di perdere il neonato nel giro di pochi secondi. Inoltre se si 
crea una pressione eccessiva in cavità addominale si ostacola il ritorno venoso a livello di vena 
cava inferiore e quindi si rischiano problemi circolatori. Quindi se non si riescono a collocare 
agevolmente i visceri in cavità addominale, bisogna trovare delle strategie alternative. 



Le strategie alternative quali possono essere? 

Si può aspettare. Già in sala parto si copre la membrana e il peritoneo con garze sterili bagnate con 
soluzione fisiologica tiepida per evitare l’essicamento e la rottura delle membrane. Nei giorni 
successivi, se il paziente ha altre malformazioni gravi associate, va ancora studiato, non può 
sopportare l’anestesia o ha una attività polmonare lieve e si deve tergiversare, si possono utilizzare 
mercuriocromo o foxina, che fanno irrigidire un po’ la membrana, la rendono più robusta, e dai 
bordi la cute comincia a crescere, quasi volesse chiudere il difetto. Non lo chiuderà mai 
completamente ma facilita comunque la soluzione perché avere più cute permette in un secondo 
momento la chiusura del difetto senza aumentare troppo la pressione. 

Una soluzione alternativa è la chiusura della sola cute, che è piuttosto elastica, senza chiusura 
della fascia, che dovrebbe esser suturata in un secondo momento. E’ una tecnica vecchia, poco 




usata perché l’intestino tende ad aderire alla cute e crea problemi nel re-intervento. Inoltre è 
impattante per i genitori che vedono chiaramente le anse intestinali e la peristalsi. 



Se la cute è sufficientemente rappresentata ed elastica ma la fascia no, si può utilizzare una rete di 
goretex e sopra chiudere la cute, in modo tale che tra anse e cute non si formi aderenza. Rimuovere 
poi la rete di goretex e suturare la fascia sarà molto più semplice. 

Nel caso in cui né cute né fascia siano suturabili, si usano delle protesi non a rete ma compatte 
di goretex, che vengono suturate a cute e fascia. Esse vengono poi tirate via dopo qualche 
settimana, di solito è sufficiente qualche settimana tra il posizionamento della protesi e il re- 
intervento, oppure vengono quantomeno ricoperte dalla cute. Il materiale protesico ha il problema 
di infettarsi facilmente quindi in genere viene tolto dopo 2 mesi. 

Vengono poste due domande in cui viene semplicemente chiesto al professore di ripetere bene i vari 
tipi di intervento appena descritti. 

Ci sono dei casi in cui l’intestino non può essere ricollocato in addome, e non è possibile né 
chiudere la cute, né la fascia, né utilizzare una protesi piana. Esiste la possibilità di posizionare un 
sacchetto suturato alla cute al bordo del difetto dentro il quale mettere i visceri, che giorno dopo 
giorno vengono “spremuti” dentro l’addome a partire dal fondo. Si plica sempre più il fondo del 
sacchetto con una molletta e viene spinto l’intestino giorno dopo giorno in addome con una 
progressione che evita le complicanze respiratorie, e nel giro di 1 settimana di può ricondurre tutto 
in addome e posizionare una protesi piana. Vale sia per onfalocele che per gastroschisi. 

Negli ultimi anni, per evitare al minimo l’uso delle protesi, durante l’intervento il chirurgo esegue 
lo stretching della parete addominale per mettere più visceri all’interno e creare pressioni più 
basse possibili: il chirurgo impiega una mezz’ora del tempo chirurgico nell’ infilare le dita nel 
difetto per allentare la muscolatura, adiuvato anche dalla curarizzazione. Non risolve di certo il 
problema ma permette di ottenere qualcosina in più. 

Le complicanze post-intervento non sono molte, le principali sono lo sviluppo di ernia inguinale 
e il reflusso gastro esofageo: le alte pressioni endo-addominali fanno cercare delle vie di fuga 
all’intestino a livello del canale inguinale e il dotto vaginale aperto lascia passare le anse intestinali; 
idem non è improbabile l’ernia iatale da scivolamento, però poco male se questo serve a generare 
basse pressioni in addome, anche perché spesso con la crescita questi problemi rientrano, talvolta 
anche senza bisogno di intervento chirurgico. 



Gastroschisi 

Gastroschisi: difetto di chiusura della parete ventrale in cui è spesso coinvolta la parete laterale 
destra o la superiore. A differenza dell’ onfalocele, Il difetto è paramediano, quindi l’ombelico è al 
suo posto e ciò comporta un risultato estetico migliore, ma non ci sono le membrane che 
proteggono l’ intestino dal liquido amniotico durante la gestazione. Ne esistono di tre tipi o tre gradi 
suddivisi sulla base del tempo di contatto dell’ intestino con il liquido amniotico: più si va avanti 
con la gravidanza, maggiore sarà il tempo di contatto con la parete intestinale, e maggiore sarà il 
livello di irritazione del peritoneo che riveste le anse intestinali, che causa sofferenza dell’ intestino, 
fino ad arrivare a quadri di necrosi intestinale, di riassorbimento di tratti intestinali (intestino che 
diventa atresico), o addirittura di perforazione con rilascio di meconio nella cavità amniotica. E’ una 
condizione molto più grave, colpisce 1-30.000 nati vivi, e i maschi sono più colpiti. 




Le anse intestinali sono fuori, completamente libere ma fuse tra loro, si creano aderenze 
estremamente tenaci, l’ammasso intestinale che c’è fuori è quasi un blocco unico che può 
“involvolarsi” facilmente e andare incontro ad ischemia. Mostra nell ’ immagine fibrina, iperemia 
delle anse, vi sono alcune anse normali e altre sofferenti, infiammate, o necrotiche. Le anse sono 
anche dilatate perché a causa della fusione c ’è un ’ alterazione del transito del contenuto intestinale. 

Prune belly syndrome 

Prune belly syndrome: sindrome della cute dell’addome a prugna secca. L’addome sembra quello 
di un ultraottantenne, la cute è secca e raggrinzita. La parete è chiusa ma solo a livello cutaneo. 
Spesso in questa patologia non si fonna la parete muscolare, l’intestino non è quindi contenuto dalla 
tensione addominale e quindi la cute ha un aspetto flaccido, rilevato in pliche. Non è solo un 
problema estetico: oltre all’assenza della parete muscolare spesso, soprattutto nei maschi, si 
associano altri problemi: durante la gestazione si ha interruzione della discesa dei testicoli verso il 
dotto peritoneo vaginale, regolata oltre che dagli ormoni materni, che agiscono sul gubernaculum 
testis, anche dalla pressione vigente a livello della parete addominale. L’altra problematica 
importante e ricorrente è l’ anomalia del tratto urinario superiore, cioè l’ureterectasia o l’idronefrosi 
e le dilatazioni successive. 

Su questo aspetto delle anomalie del tratto urinario superiore si fondano le due principali ipotesi 
eziopatogenetiche della Prune belly syndrome: 

1) E’ l’assenza di una normale pressione in addome, dovuta alla mancanza del tono muscolare , a 
determinare la mancata discesa testicolare e lo sfiancamento della pelvi renale e quindi 
l’idronefrosi. La peristalsi degli ureteri è importante per la discesa deU’urina dai bacinetti fino in 
vescica, ma senza un’adeguata pressione addominale Purina non riesce a progredire fino in vescica 

2) E’ un’ipotesi esattamente opposta alla prima e dice che è la primitiva dilatazione delle vie urinarie 
superiori, quindi l’idronefrosi, che schiacciando la parete addominale primitiva manda in atrofia i 
muscoli. 



In realtà è molto più attendibile la prima ipotesi. Inoltre possono esserci anche anomalie 
dell’ultimo tratto dell’intestino e deformità degli arti inferiori. Queste ultime sono spesso secondarie 
all’oligoidramnios, che si verifica quando i reni non funzionano bene. Quando c’è oligoidramnios 
spesso si formano briglie aderenziali che decubitando sugli altri inferiori ne causano malformazioni, 
fino all’amputazione degli arti, che poi si riassorbono. Mostra alcune immagini. Spesso ci possono 
essere anche malformazioni genitali associate. Mostra una immagine in cui una bambina 
presentante una agenesia dell’uretra, è stata sottoposta ad intervento di feto-uroscopia in epoca pre- 
natale; gli è stato collocato un catetere con una estremità dentro la vescica e una in cavità amniotica 
in modo da drenare Purina. 

Domanda: “Come si sviluppano le alterazioni degli arti inferiori?” 

Risposta: “E’ P oligoidramnios che connette le malformazioni strutturali alle malformazioni 
urinarie: Il rene ha forte importanza nella formazione del liquido amniotico. C’è una circolazione 
enterica del liquido amniotico che si interrompe nel momento in cui c’è uno stop nelle vie urinarie, 
un’atresia. Se non c’è tanto liquido amniotico, si possono formare delle bande aderenziali che 
decubitando su un arto lo possono deformare”. 



Viene chiesto di rispiegare la prima ipotesi eziopatogenetica, il prof ridice le stesse cose già 
trascritte. 




Domanda: “E’ diagnosticabile già prima della nascita?” 



Risposta: “E’ difficile, è possibile vedere i problemi associati, come l’intestino che si distende a 
seguito della malformazione anorettale? Per cui accumula materiale; si vede inoltre la vescica che 
arriva fino all’ombelico, ma non si riesce a far diagnosi pre-natale, anche perché le dilatazioni delle 
vie urinarie superiori e le idronefrosi sono molto comuni, tante volte si vedono all’ecografia poi il 
bambino nasce e tutto si risolve, quindi non sono sinonimo e non sono solo associate a prune belly 
syndrome. 

Nel maschio idronefrosi e criprorchidismo endoaddominale sono sempre presenti, sono delle 
costanti, mentre tutte le altre malformazioni ci possono essere come no. Per quanto riguarda il 
criptorchidismo i testicoli sono a livello del polo inferiore del rispettivo rene, e la dilatazione delle 
vie urinare è bilaterale. 

Domanda: “Quando diventa nota una situazione di questo tipo?” 

Risposta: “Il problema urinario viene descritto come ostacolo al deflusso dell’urina, se fosse stato 
un maschio quello a cui avremmo pensato per prima cosa sono le valvole dell’uretra posteriore: ai 
lati del verum montanum nell’embrione vi sono due valvole a nidi di rondine che finché non si 
riassorbono chiudono il passaggio dell’urina dalla vescica all’esterno. Quando arriva Purina che 
deve uscire i due lembi si avvicinano, si gonfiano e essa non passa; con il catetere invece si arriva 
da sotto e i lembi collabiscono. Quindi si vedono delle megavesciche e delle dilatazioni di rene e 
ureteri. L ‘unica cosa che è possibile fare per evitare che il rene si danneggi e che quando il 
bambino nasce vada in insufficienza renale, è porre un drenaggio nelle vie urinarie, a meno che il 
problema non venga fuori molto tardivamente. Ad es. se emerge alla 31 settimana, lo faccio nascere 
alla 33 settimana, e in due settimane i reni non subiscono troppi danni. Se invece l’insufficienza 
renale e l’idronefrosi sono precoci vale assolutamente la pena di drenare”. 

Mostra un addome a vescica vuota di un soggetto con prune belly syndrome con epicistostomia 
fatta per drenare le urine. 



Estrofia della vescica 

E' una delle più cattive delle malformazioni viste sino ad ora come prognosi quoad valitudinem più 
che come prognosi quoad vitam. 

È un difetto di chiusura della piega inferiore: la vescica in regione sovrapubica è esposta e non si 
chiude nemmeno, è un piatto aperto. Nel maschio è ancor più cattiva perché anche il pene non si 
chiude, infatti nel maschio spesso si forma un complesso tra estrofia della vescica e epispadia. 

Definizione di ipospadia: l’uretra maschile invece che sbucare sull’asta sbuca su un punto qualsiasi 
della superficie ventrale del pene. 

Definizione di epispadia: l’uretra è aperta sulla superficie dorsale del pene. 

Quindi in questa condizione bisogna immaginare che vi siano sia la vescica aperta che il pene 
aperto, quindi l’uretra non è un cilindro ma un piatto. 




E’ una patologia abbastanza rara, 1 caso su 30.000, secondo altri 1 su 60.000, comunque ha 
un’incidenza molto molto bassa. 

Se si riuscisse a diagnosticare in epoca pre-natale in maniera certa, secondo il professore, a seguito 
di un adeguato counseling, considerando tutte le problematiche che comporta, l’interruzione 
volontaria di gravidanza verrebbe probabilmente presa in seria considerazione. Il professore dice 
che negli ultimi anni per garantire un migliore trattamento a questi neonati si cercano di indirizzare 
tutti i casi di estrofia vescicale nei due centri che se ne occupano maggiormente, uno è in Inghilterra 
dove opera un ex specializzando di Verona e uno è a Mestre (VE). Il problema italiano è che 
nessuno vuole cedere i propri casi, quindi in alcuni centri continuano a fare un intervento ogni 10 
anni e in questo modo non si acquisiscono le abilità manuali necessarie. Inoltre è una patologia che 
necessita di un approccio multidisciplinare: un esperto che si occupi dell’aspetto funzionale 
dinamico delle vie urinarie, un ortopedico per la mancata fusione della parte mediale del bacino, 
serve il fisiatra, il chirurgo pediatra e serve senza dubbio lo psicologo per curare l’aspetto 
psicologico legato ai genitali esterni, che oltre a essere aperti sono anche corti e tozzi. I corpi 
cavernosi passano sotto le ossa pubiche, se le ossa pubiche non convergono verso il centro anche i 
genitali restano aperti posteriormente, conferendogli questo aspetto non facilmente correggibile. 

E’ anche possibile che si associno più difetti di parete, ad esempio estrofia della vescica e 
onfalocele. 

Mostra una immagine, in cui mette in evidenza in particolare come sia aperto il collo della vescica, 
zona importantissima per la continenza vescicale. L’ombelico inoltre ha un impianto più basso del 
solito, a livello delle spine iliache antero-superiori. 

La diagnosi prenatale non possibile , solo sospettabile; i due elementi di sospetto sono : 
l’ecografista nota un impianto basso dell’ombelico rispetto alla norma 

Non si vede mai urina in vescica nelle ecografie successive. Il liquido nella cavità è ben visibile agli 
ultrasuoni. Dopo un paio di ecografie in cui non si vede urina, alla terza l’ostetrico si insospettisce, 
fa un bel carico idrico materno e valuta che ci si potrebbe trovar di fronte ad un soggetto con 
estrofia della vescica. 

Mostra un ’ immagine in cui si vedono: placca vescicale, collo vescicale , uretra aperta e pene 
aperto dorsalmente, con il prepuzio presente solo ventralmente. 

Nel paziente va ricostruita la vescica. Tenete conto che la placca vescicale estrofica ha un diametro 
di 3,5 cm. Quindi trasformare un piatto di 3,5 cm in una cavità non è semplice, e il fatto che la 
mucosa sia infiammata le fa occupare spazio all’interno del lume. Una volta chiusa, la flogosi 
rientra e si ha una cavità vera e propria. Il problema maggiore è la chiusura del collo. 

Un tempo si faceva una ricostruzione in più stadi: alla nascita si chiudeva la vescica e il pube, si 
accostavano le branche pubiche a livello della sinfisi che non si era formata e per evitare delle 
tensioni eccessive si eseguiva una doppia frattura tra ali iliache e sacro, si eseguiva cioè una 
osteotomia bisiliaca e la sutura del pube. 

In un secondo stadio veniva ricostruito il collo vescicale (tanto alla nascita il bambino è 
incontinente e problemi non ce ne sono), cercando di salvaguardare le strutture nervose responsabili 
della sinergia tra sfintere e detrusore, altrimenti si crea la cosiddetta "vescica neurologica” quindi 
una vescica che non risponde correttamente agli stimoli nervosi normali. 




L’ultimo problema da affrontare è la ricostruzione dell’uretra. 

In realtà da 5 anni a questa parte non si fanno più gli interventi secondo gli stadi di Jeff, ma si fa un 
unico intervento, in quanto si fanno meno danni se il collo vescicale non rimane per lungo tempo a 
contatto con agenti esterni, quindi si chiudono vescica, collo vescicale e uretra in un unico tempo. 

D’altra parte lavorare su tessuti vergini e nuovi, grazie alla loro plasticità ha i suoi vantaggi. I 
rislutati sono migliori già ai primi giorni dalla nascita. 



Caso particolare: soggetto senza problemi in epoca pre-natale, presenta un onfalocele, ma la 
membrana dell’ onfalocele e il cercine hanno nel complesso un aspetto a muso di tinca. Non 
capendo di cosa si tratta, a seguito di ecografia e altre indagini si porta il neonato in sala operatoria. 
Sembra quasi una stomia intestinale, ma nel momento in cui si riempie la vescica tramite il catetere 
essa fuoriesce dal difetto. In pratica si tratta di una estrofia parziale della vescica: la vescica si è 
chiusa completamente, si vede l’aspetto piriforme della vescica del neonato, ma attraverso l’uraco si 
ha questa estroflessione. Non comporta tutti i problemi dell’estrofia vera e propria: il bacino e il 
pene sono infatti a posto. Non si fa altro che tirar via il difetto della parte terminale della cupola 
vescicale e il bambino non avrà mai problemi. 

I problemi maggiori dei soggetti con estrofia della vescica sono di tipo psicologico e di inserimento 
sociale per la malformazione genitale. 

La registrazione degli ultimi due minuti è assolutamente incomprensibile ma credo non dicesse 
nulla di fondamentale. 

La noxa patogena, non si sa quale sia, spesso i genitori cercano di trovare delle cause responsabili 
ma non sono state ancora dimostrate cause certe. Sappiamo solo quali sono i tempi molto precoci in 
cui questa noxa deve intervenire ma non si sa quale sia. 
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di seguito il testo senza immagini: 



L'ernia è la traslocazione di visceri in un'altra sede, diversa da quella abituale. (Secondo Sbarbati: 
“Fuoriuscita di un viscere dalia propria sede naturale”). 

Ernia diaframmatica - CDH (congenital diaphragmatic hernia): traslocazione di visceri attraverso 
un difetto del centro muscolo-tendineo diaframmatico. I visceri erniano dunque in cavità toracica. 

La cavità toracica ha di default una pressione interna minore di quella addominale per cui, se vi è 
una comunicazione tra le due cavità, i visceri addominali emieranno in torace. Sembrerebbe una 
problematica banale, basterebbe ridurre i visceri in addome e saremmo a posto... in realtà non è così 
semplice la faccenda. Oggi, nel 2015, infatti, l'ernia diaframmatica rappresenta ancora una patologia 
con discreta mortalità. Non tanto perchè il neonato nasca magari prematuro (spesso appunto è nato a 
termine), ma piuttosto perchè l'erniazione precoce dei visceri in torace determina un'ipoplasia 
polmonare dal lato affetto. Il polmone non è solamente “compresso” dalla presenza dei visceri: 
durante l'embriogenesi l'organo non si sviluppa bene e, in alcuni casi, per fortuna non tutti, fa poi 
fatica ad espandersi una volta una volta ridotti i visceri e cioè una volta “rimosso” il problema 
compressivo. L'ipoplasia induce inoltre un quadro di ipertensione polmonare, responsabile 
dell'exitus di molti di questi pazienti. 

Domanda: “Ma non è conseguente all’escursione diaframmatica l’ipoplasia? Giusto? Sono due cose 
dissociate?” 

Risposta: “No, la compressione precoce del polmone ne impedisce lo sviluppo e di conseguenza 
anche data la compressione il polmone non si espande. Quindi potrebbe essere tranquillamente un 
polmone che indisturbato si svilupperebbe tranquillamente, ma non lo fa. Il problema è che, una 
volta che non si è sviluppato, rimuovendo la compressione, non si risolve l'ipoplasia polmonare che 
determina appunto l’ipertensione polmonare”. 

L'ernia diaframmatica è più frequente osservarla a sinistra per ovvi motivi anatomici. I difetti 
diaframmatici non è vero che siano più frequenti a sinistra, probabilmente molti dei difetti 
diaframmatici destri di piccole dimensioni vengono tappati dal fegato e quindi i visceri non hanno 
la possibilità di migrare in torace. Per far si che un'ernia diaframmatica destra diventi sintomatica 
già in epoca prenatale bisogna che ci sia un grosso difetto diaframmatico destro, spesso un'agenesia 
di un emidiaframma. In tal caso, sarà il fegato ad emiare in torace e di solito, le ernie 
diaframmatiche destre hanno quasi tutte una prognosi infausta; proprio perchè l'erniazione è molto 
precoce nella vita intrauterina e la possibilità che il polmone si sviluppi è veramente minima. 
L'erniazione di visceri in torace determina delle conseguenze abbastanza scontate. L'addome si 
svilupperà poco non risultando ripieno di visceri durante la vita 

uterina. Inoltre, non è solo il polmone di sinistra a rimanere ipoplasico (nelle ernie sinistre). A 
seguito dello “sbandieramento” del diaframma dal lato non interessato, il polmone sano 
controlaterale (quello destro) verrà interessato in termini di capacità ventilatoria. Il neonato quindi 
si trova con un polmone solo che tra l'altro non funziona nemmeno tanto bene. Il cuore, è un po' più 
resistente alla compressione ma comunque anch'esso risentirà un po' della situazione patologica 




anche se non moltissimo. Infatti in questi pazienti sono abbastanza frequenti le aritmie. Comunque 
il cuore è il problema minore, a meno che non coesista una malformazione congenita che peggiora 
la situazione. Nelle forme più severe, l'ernia si sviluppa precocemente quando il polmone non ha 
ancora raggiunto un livello di maturazione sufficiente. 

Stadio - Periodo: 

embrionale 4gg - 6 sett 

pseudoghiandolare 6gg - 16 sett 

acinare 16-28 sett 

sacculare 28 - 34 sett 

alveolare 34 sett - nascita 

Se l'erniazione avviene entro o intorno alle 16 settimane, il polmone è ancora allo stadio 
pseudoghiandolare di sviluppo e l'ipoplasia ci sarà sicuramente. Se invece il difetto è piccolo, 
oppure un organo parenchimatoso per un certo periodo fa da tappo al difetto, l'erniazione sarà più 
tardiva, nelle fasi successive. In questi casi, tramite delle strategie ventilatone e tramite l'uso di 
cortisone e surfactante, ci sono delle possibilità di far riespandere il polmone una volta ridotti i 
visceri chirurgicamente e dopo aver suturato il difetto (il buco). Se così non fosse, tutti i pazienti 
con ernia diaframmatica andrebbero incontro ad exitus, e non è così. I casi più gravi sono dunque 
quelli in cui c'è una diagnosi ecografica molto precoce. 

Ernia di Bochdalek: è stata la prima ernia diaframmatica descritta nella storia della medicina. 
Abbiamo un difetto diaframmatico in sede postero -laterale sinistra. Ha una base congenita: la 
persistenza del dotto pleuro-peritoneale. Tale dotto è una struttura primitiva che mette in 
comunicazione le due cavità nella vita intrauterina prima che il diaframma si sviluppi 
completamente. 

Ernia di Morgagni-Larrey: il difetto diaframmatico è in sede parasternale oppure retrosternale. 
L'erniazione si sviluppa nel mediastino anteriore e non va ad interferire minimamente con lo 
sviluppo del polmone. È quindi una patologia molto meno grave di quella di Bochdalek. Questi 
pazienti hanno una sopravvivenza del 100% e hanno disturbi gastrointestinali piuttosto che 
respiratori. Il difetto viene ovviamente corretto ma non è grave come la precedente. 

I defetti possono essere più o meno gravi fino ad arrivare all'agenesia di un emidiaframma. Finché il 
difetto può essere chiuso suturando i lembi del foro, la capacità contrattile del diaframma sarà 
preservata ed assimilabile al 100%. Nei casi in cui invece, il difetto consiste in un ampio foro o 
addirittura nell'agenesia di un emidifaramma, il chirurgo chiuderà il foro, separando le due cavità, 
ricorrendo ad un patch di materiale protesico inerte. La capacità contrattile finale del diaframma e 
quindi la capacità respiratoria del soggetto saranno ovviamente ridotte, anche se questo non 
compromette moltissimo: rispetto ad un individuo sano, l'individuo malato ha “meno muscolo” a 
disposizione. Verranno dunque utilizzati per la respirazione anche altri muscoli (per esempio gli 
intercostali). In alcuni casi possono esistere delle forme di ernia diaframmatica acquisite. In questi 
casi succede che un piccolo difetto che non ha dato erniazione si allarga e si realizza l'erniazione al 
momento del parto. Passando attraverso il canale del parto, nell'addome del neonato la pressione 
aumenta molto e questo determina l'estrinsecarsi dell'ernia attraverso il difetto. Queste sono forme a 




prognosi positiva se il soggetto ha la fortuna di nascere in un centro dove il problema viene 
identificato immediatamente. 



Incidenza di CDH: 1/4000 nati vivi/anno. A VR: 2-3/4000 nati vivi/anno. 

Tasso di mortalità dei casi diagnosticati in utero: 

IVG: 22,9% : associata a malformazioni congenite, anomalie cromosomiche, quadri sindromici iQ 

mortalità intrauterina (spesso pazienti sindromici gravi): 7,2% 'i, • 

mortalità di nati vivi prima di arrivare in un centro di riferimento: 12,9% i', • 

mortalità dopo il ricovero: 57% (legata all'ipoplasia polmonare del lato affetto) 

Cosa condiziona la mortalità generale? Se la diagnosi è prenatale oppure l'ernia è destra oppure ci 
sono grosse malformazioni associate ovviamente la mortalità è maggiore. Nel 60% dei casi l'ernia è 
l'unico problema: malformazione isolata. Nel 40% dei casi invece è sindromica. Pare che vi sia una 
certa familiarità e nel 5% dei casi ci sono anomalie cromosomiche particolarmente gravi. 

Diagnosi prenatale: La prima diagnosi viene fatta con l'ecografia. Tuttavia può essere difficile 
perchè può essere confusa con altre patologie congenite del polmone come: malformazione 
adenomatoide cistica polmonare, cisti broncogena, sequestro polmonare (tutte una serie di 
patologie fighe e originali secondo il prof. ). Ovviamente se all'eco prenatale si vedono delle 
strutture cistiche (anse intestinali prese di infilata), ipoplasia del parenchima polmonare residuo, 
deviazione cardiomediastinica e schiacciamento sull'altro polmone allora il sospetto di ernia 
diaframmatica diventa molto forte. Se invece l'ecografista vede solo delle cisti multiple su un 
polmone è èiù probabile che si tratti di una malformazione congenita del polmone. 

Successivamente all'ecografia si può fare come esame di secondo livello una RMN fetale. Questa 
però è utile non soltanto per diagnosticare l'ernia (anche perchè un ecografista figo è già capace in 
teoria di fare diagnosi solo con l'eco) ma anche perchè ci fornisce ulteriori informazioni spaziali ed 
è in grado di elaborare dei dati che possono avere un significato prognostico calcolando due 
indicatori: l'LHR (lung head ratio) e il TFLV (total fetal lung volume). Entrambi questi indicatori 
stimano la prognosi. 

LHR = rapporto tra la circonferenza del cranio e le superfici polmonari di polmone sano e 
ipoplasico. 

TFLV = rapporto tra il volume totale dei polmoni rispetto al valore atteso per età gestazionale. 

I valori vengono poi interpretati facendo uso di tabelle apposite che permettono di stimare la 
prognosi. Più il valore si avvicina all'atteso e più la sopravvivenza aumenta. 



Esame obiettivo neonato 

Una volta che il paziente nasce, con l'esame obiettivo è possibile rilevare particolari segni della 
patologia. La prima caratteristica che si osserva è sicuramente il distress respiratorio. Il paziente fa 
appunto fatica a respirare. La prima misura, che verrebbe spontaneamente da fare, è quella di 
intubare il neonato: assolutamente da NON FARE! Se il paziente venisse intubato, la pressione 




positiva proveniente dal ventilatore, proporzionata per due polmoni andrebbe tutta verso il polmone 
a più bassa resistenza ovvero quello sano. L'altro polmone infatti essendo compresso dai visceri 
emiati ed essendo ipoplasico ha un'elevata resistenza e si riempirebbe molto poco di aria. Di 
conseguenza il polmone sano verrebbe danneggiato dall'eccessivo volume di aria che riceverebbe. 
Questo potrebbe portare ad un pneumotorace e peggiorare la situazione. Se il paziente venisse 
ventilato tramite maschera, la situazione peggiorerebbe ancora di più (quindi altra cosa da NON 
FARE) perchè andremmo ad immettere aria ad alta pressione non solo nelle vie aeree ma anche 
nelle vie digestive dilatando e aumentando ancora di più l'effetto di schiacciamento in torace da 
parte delle anse intestinali emiate. Altro segno che osservo nel neonato con ernia intestinale è: 
l'addome a barca: addome vuoto o povero di contenuto. Si può dunque auscultare il torace del 
paziente apprezzando, sul lato sano, il murmure vescicolare mentre sul lato malato, i borborigmi 
intestinali. Successivamente il primo esame strumentale che si esegue è un RX in p.a. e in 1.1. . Se 
si inserisce prima il sondino nasograstrico all'rx si potrà vedere bene il sondino radiopaco in torace 
se anche lo stomaco è erniato. Successivamente si può eseguire un'ecografia per capire quali visceri 
sono emiati e la loro posizione. Altro esame più tardivo: analisi genetica. 



Il alcuni casi è possibile confondere un'ernia diaframmatica con la relaxatio diaframmatica, una 
patologia diversa dall'ernia che entra in diagnosi differenziale. Essa consiste in un difetto spesso 
legato a paralisi del diaframma da irritazione del nervo frenico. Il diaframma risulta in una parte 
essere “flaccido” ed ernia in torace comprimendo il polmone. Si risolve chirurgicamente plicando la 
porzione di diaframma “rilassato” e suturandola. 

Domanda e risposta che non si sentono riguardo probabilmente il diaframma che ernia in 
addome. 

Prognosùlnfluiscono sulla prognosi della patologia: 'i, • 
il grado di ipoplasia polmonare; 
le eventuali malformazioni associate; 
il livello di assistenza PRE e POST chirurgico. 

Oggi, nel 2015, questa è un'altra di quelle patologie pediatriche congenite che possono beneficiare 
della feto endoscopia. Certamente non siamo ingrado di risolvere completamente il problema in feto 
endoscopia. Tuttavia, è possibile provare a contrastare la pressione dell'intestino sul polmone 
cercando di far espandere comunque il polmone schiacciato, bloccando la fuoriuscita delle 
secrezioni polmonari del feto. La tecnica si chiama F.E.T.O. (fetal endoscopie tracheal occlusion). 

Si attua posizionando endoscopicamente a livello della trachea un plug, ovvero un palloncino 
ripieno di soluzione fisiologica che occlude la trachea del feto. Il feto infatti, finché non è nato, non 
ha bisogno di respirare coi polmoni e mentre la trachea rimane chiusa le secrezioni rimangono 
all'interno contrastando la pressione di schiacciamento esterna dell'intestino. Il problema principale 
è riuscire a fare diagnosi precoce perchè il plug viene posizionato attorno alla 22-23esima 
settimana. Ovviamente il plug va poi rimosso prima della nascita sennò il neonato non sarà in grado 
di respirare una volta nato. Il plug viene rimosso in feto endoscopia bucandolo con uno spillo 
attorno alla 34esima settimana. 

Questo è un po' un problema perchè sono pochissimi i centri che eseguono questa tipologia di 
intervento. Fino a un anno e mezzo fa in Italia non veniva fatto. Tutti i pazienti se volevano il plug 
dovevano andare a Londra, al King's College Hospital. A Londra poi tornavano per rimuoverlo. Se 




il parto però avveniva in anticipo, erano ovviamente cazzi amari ( volatili per diabetici (per gli 
amici, cazzi amari), perchè non è che la madre che magari partoriva in taxi in Italia prendeva 
d'urgenza l'aereo per andare a Londra... :).) L'anno scorso è successo qui a VR: si è lasciato il 
neonato in circolazione fetale e durante tutto ciò chirurgo ed ecografista sotto guida ecografica 
hanno bucato il palloncino con uno spillo attraverso la trachea. La procedura però deve essere fatta 
in fretta, molto rapidamente, anni fa sarebbe stato meglio che chi metteva il plug rimanesse a 
Londra finché il bambino non fosse nato. Da un anno e mezzo a questa parte la procedura si fa 
anche a Milano. 

Domandai: “Ma se io metto il plug, queste secrezioni per settimane si accumulano nel polmone e 
non escono. Non irritano queste secrezioni accumulate?” 

Rispostai: “No, non irritano. L'unico pericolo è che si infettino... ma... i batteri da dove 
arriverebbero? (Da nessuna parte). Quindi questo rischio non c'è”. 

Domanda2: “Ma vale la pena fare l’intervento?” 

Risposta2: “Si, nei casi a diagnosi precoce e quindi quelli gravi, si è visto che c'è un vantaggio in 
termini di sopravvivenza”. 

Questa è una procedura abbastanza rischiosa con elevato rischio di interruzione di gravidanza. Oggi 
però, con numerosi controlli scrupolosi si riesce a ridurre un po' il rischio. Comunque, se il difetto è 
grave vale la pena fare la procedura. Il polmone ipoplasico, se non si risolve il problema porta 
quindi ad ipertensione polmonare e poi all'exitus del paziente. Un soggetto, può nascere con un 
polmone solo e questo è compatibile con la vita, così come una pneumonectomia è compatibile con 
la vita. In questo caso però non è la stessa cosa perchè in questi pazienti l'ipertensione polmonare si 
stabilisce per il fatto che al momento della nascita, non potendo respirare bene, vanno incontro ad 
una ipercapnia ed ipossia fsiologiche: il polmone sano schiacciato è compresso, l'altro polmone 
invece funziona male. L'ipercapnia e l'ipossia producono una vasocostrizione particolarmente 
accentuata nel distretto arterioso polmonare. L'aumento della pressione arteriosa polmonare 
impedisce la chiusura del setto interatriale. Se nel cuore destro la pressione è più alta che nel cuore 
sinistro il sangue non ossigenato shunta dall'atrio destro a quello sinistro e bypassando la 
circolazione polmonare entra in circolo. Tutto questo aumenta ancora di più l'ipossia e l'ipercapnia. 
Il neonatologo dunque cercherà di contrastare e combattere l'ipertensione polmonare. Questa è la 
prima cosa da fare. Oggi infatti, a differenza del passato non si fa immediatamente l'intervento 
chirurgico. Per cui: prima il paziente va in neonatologia e solo una volta che il paziente si è 
stabilizzato e si è trattata l'ipertensione polmonare si va in sala. Il paziente può stare in neonatologia 
per 48h soltanto ma in alcuni casi si arriva anche ad una settimana! 

Le “armi” a disposizione per contrastare l'ipertensione polmonare sono: 

1. ECMO (circolazione extracorporea). Verona non ce l'ha ancora ma l'anno prossimo dovrebbero 
comprarla. 

2. Ventilazione con NO. L'NO è un vasodilatatore e agisce sul circolo polmonare riducendo le 
pressioni. 

3. Ventilazione “gentile”. Di solito si associa all'uso dell'NO. 



Il polmone ipoplasico ha resistenze molto elevate. Se somministrassimo volumi d'aria normali, 
danneggeremmo il polmone sano. Si utilizza dunque un ventilatore che eroga “minimi” volumi di 




aria a frequenze elevatissime (per ventilare in modo efficace). Lo strumento fa un casino tremendo 
tanto che i pazienti alfinterno delle termoculle vibrano come i compressori dei lavori stradali. Dopo 
alcuni giorni con questo intervento il polmone toma ad espandersi pian piano. 

Dettagli chirurgici (il prof, mostra alcuni video dell'intervento) Di solito si accede all'addome 
tramite incisione sottocostale dal lato affetto. Negli ultimi anni si sta affermando anche l'approccio 
mini invasivo tramite toracoscopia. Tuttavia in toracoscopia, insufflando C02 aumenta l'ipercapnia, 
quindi si può operare in laparoscopia oppure si usano basse pressioni di C02. Il buco tramite il 
quale si estrinseca l'ernia viene suturato oppure viene chiuso mediante l'utilizzo di un patch in 
Goretex. Alla fine dell'intervento si posizionano un drenaggio toracico e uno addominale. Vi è poi 
un preciso ordine di riduzione dei visceri emiati: Se l'ernia è sinistra: 1- colon, 2- milza 3- stomaco. 
Se è destra: 1- fegato. 

Segue un aneddoto riguardo una mamma che voleva la chirurgia mini-invasiva per il proprio figlio 
nonostante fosse problematico operare in toracoscopia (penso per il discorso della C02). Alla fine il 
prof ha accontentato la mamma operando in laparoscopia anche se è stato più problematico perchè i 
visceri cercano di scappare in torace. 
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ATRESIA ESOFAGEA 

PROFESSOR FRANCESCO SAVERIO CAMOGLIO, 23 NOVEMBRE 2015 

Conoscete bene il concetto di “atresia”: quando in un segmento dell’intestino compare atresia, vuol 
dire che la continuità del lume (intestinale) è interrotta. Quindi nel caso specifico la patologia 
consiste in nient’altro se non nella interruzione del lume dell’esofago, con le conseguenze che 
potete bene immaginare. 

Nella stragrande maggioranza dei casi (in oltre il 90% dei pazienti che hanno questo tipo di 
problematica) la situazione è complicata dalla comunicazione di uno dei due segmenti atresici con 
l’albero respiratorio, con la trachea. Cioè, oltre ad esserci un esofago interrotto, c’è una fistola che 
collega il moncone esofageo (inferiore, più frequentemente) con l’albero respiratorio, in prossimità 
della carena. Questo problema ovviamente non è un problema da poco perché condiziona i tempi 
chirurgici. In alcuni casi la fistola è talmente importante che all’inizio dell’attività respiratoria c’è 
un’improvvisa distensione di tutta la matassa intestinale perché l’aria, oltre a prendere la direzione 
verso i due polmoni, attraverso la fistola va a distendere lo stomaco e l’intestino: problema 
apparentemente da poco perché l’aria comunque da qualche parte esce... Ma il grosso del problema 
sta nel fatto che uno stomaco eccessivamente disteso rigurgita, attraverso la fistola, acido cloridrico, 
dunque contenuto gastrico, nell’albero respiratorio ed è quindi responsabile di una polmonite 
chimica che può complicare la prognosi. 




Osservate l’incidenza: 1/3000 nati vivi. La prematurità è spesso associata a questo tipo di problema. 
Non c’è un sesso o una razza prevalente ed è riportata una certa familiarità (ma non ci sono dati 
sicuri sulla ereditarietà di questa patologia). 

Com’è possibile che ci sia una comunicazione con l’albero respiratorio? Torniamo 
all’embriogenesi. Inizialmente il tubo digerente e la via respiratoria sono rappresentati da un canale 
comune: questo va progressivamente incontro ad un processo di sepimentazione che prevede la 
divisione tra la via respiratoria e la via digestiva. Se interviene una noxa ad interrompere la 
formazione del setto che divide la trachea dall’esofago, ovviamente, può rimanere una 
comunicazione tra queste due strutture e, come vedremo, la tipologia di comunicazione può essere 
diversa a seconda del tipo di atresia esofagea. 

Abbiamo ben 5 tipi di atresia esofagea, secondo la classificazione di Ladd: anche se un po’ datata, 
comunque ancora assolutamente attuale. Il tipo più frequente è il tipo III, quello dove, oltre al gap 
tra i due monconi esofagei prossimale e distale, c’è anche una fistola che mette in comunicazione il 
moncone distale con la carena. 

Qui sono schematizzati tutti eòi tipi. 

Nel tipo I il moncone esofageo superiore è completamente separato dal moncone esofageo inferiore 
con un gap, che può essere più o meno ampio, e senza alcuna comunicazione con la trachea. Questo 
è l’unico tipo di atresia esofagea in cui probabilmente il gap ampio non ha consentito al moncone 
esofageo inferiore di attaccarsi alla carena. Le atresie di tipo I sono anche le peggiori dal punto di 
vista chirurgico perché, quando il gap è eccessivamente ampio, non è possibile ricostruire la 
continuità dell’esofago facilmente: pur essendo (l’esofago) sufficientemente elastico, recuperare 3 o 
4 centimetri di gap è assolutamente improponibile, proprio per le caratteristiche anatomiche di 
questa struttura. Sapete benissimo che (l’esofago) ha una mucosa e una tonaca muscolare 
rappresentata da due strati ma, contrariamente al resto dell’intestino, non ha la sierosa. Quindi dei 
punti di sutura che vanno a realizzare un’anastomosi tra due monconi esofagei costituiti all’esterno 
solo dal muscolo, se c’è tensione tra i due capi, provocano facilmente la deiscenza dell’anastomosi 
stessa, una complicanza sicuramente molto fastidiosa nel post-operatorio. 



Il tipo II prevede che ci sia una comunicazione tra il moncone esofageo superiore e la trachea, 
mentre il moncone esofageo inferiore è assolutamente indipendente. 



Il tipo III, quello più comune, ha una comunicazione fistolosa tra moncone esofageo inferiore e 
carena. 



Il tipo IV, non ci facciamo mancare niente!, ha una doppia fistola: una tra il moncone superiore e la 
trachea e una tra il moncone inferiore e la trachea. 



Il tipo V viene classificato tra le atresie esofagee ma in realtà non è un’ atresia esofagea. Il lume è 
conservato, quindi la continuità dell’esofago c’è, ma c’è comunque una comunicazione tra le due 




vie, la respiratoria e la digestiva. Questo tipo, contrariamente agli altri quattro, è sicuramente di 
diagnosi più tardiva; sia perché in epoca prenatale non abbiamo segni premonitori di una occlusione 
di un tratto dell’ intestino (cioè non c’è il polidramnios tipico di tutte le altre forme) sia perché, dal 
punto di vista dell’ alimentazione, non ci sono problemi (il paziente si può alimentare). Questa 
fistola, che disegnata sembra una comunicazione enorme, molte volte è estremamente sottile, per 
cui non si ha un grosso passaggio di contenuto dalla via digestiva nella via aerea, però il paziente ha 
continui episodi di broncospasmo, di asma notturna, di distress non spiegabile per altro motivo. 
Facendo un’indagine endoscopica, si nota una comunicazione tra l’esofago e la trachea che 
potrebbe essere responsabile di questi sintomi. Questi pazienti arrivano al tavolo operatorio a volte 
a due o tre o cinque anni; tutti gli altri invece vengono affrontati e risolti già in epoca neonatale. 
Questa è la grossa differenza del tipo V rispetto agli altri tipi. 



Vediamoli nel dettaglio. 

Tipo I, senza fistola. L’incidenza è relativamente bassa, il 7-8 % di tutti i casi. Come dicevamo 
prima, l’unico problema di questo tipo è che spesso il gap è importante. Sono i pazienti che più 
frequentemente andranno incontro a sostituzione esofagea: bisognerà utilizzare un segmento di 
intestino diverso dall’esofago per colmare questo gap. La lunghezza del gap, ovvero la distanza tra i 
due monconi viene calcolata sulla base del numero dei corpi vertebrali che separano alla radiografia 
i due monconi superiore e inferiore. Vedremo come verrà gestito questo tipo di atresia. 



Tipo II. Ancora più raro, 2 %. È un po’ più difficile da diagnosticare perché la presenza della 
fistola tra il moncone superiore e la trachea consente comunque al liquido amniotico di defluire 
dalla parte digerente della via respiratoria, quindi il polidramnios tipico delle altre forme non è così 
evidente. Non essendoci il polidramnios e non essendoci quindi molte volte il sospetto prenatale, 
questo paziente viene sicuramente alimentato alla nascita. Si verifica però un’ invasione da parte 
degli alimenti nelle vie respiratorie, quindi un distress importante! Se si è in un centro di terzo 
livello, dove il paziente viene immediatamente intubato e studiato, bene; se no, se non viene 
scoperto abbastanza rapidamente, il problema diventa serio. Non più di un mese fa ci è stata 
trasferita da un’altra sede, da un punto nascita periferico, non attrezzatissimo, un’atresia esofagea. 
Per ben due giorni han cercato di darle/gli da mangiare ma continuava a fare degli ab ingestis 
importanti. Era un tipo III: questo per dirvi che molte volte queste problematiche sono un riscontro 
neonatale senza nessun preavviso. 



Tipo III. Come dicevamo, il più frequente, oltre il 90% dei casi. Questa è la situazione più comune. 
Considerata la presenza della fistola che va in trachea, il gap tra i due monconi non è mai eccessivo. 
Per fortuna questi sono i casi più frequenti, perché sono i casi in cui si riesce a ricostruire 
direttamente la continuità esofagea, senza ricorrere all’interposizione di altri capi intestinali. 



Tipo IV. Estremamente raro, 0-3%.. . (Il professore riferisce che gli è capitato solamente due volte 
in 27 anni di vedere una atresia esofagea di tipo IV). 




Tipo v. Probabilmente il valore di incidenza è sottostimato perché i casi in cui una fistola è 
veramente molto piccola, e dunque “porta poco”, possono passare assolutamente inosservati. Poi 
non è detto mica che questa fistola, anziché espandersi, con la crescita, non vada invece incontro ad 
obliterazione e rimanga quindi assolutamente asintomatica. 



Il problema dei pazienti con atresia esofagea. 

Il problema è che molte volte “piove sul bagnato”. Vedete qui tutta una serie di malformazioni, a 
volte gravi, associate al paziente con atresia esofagea. Le più frequenti sono sicuramente le 
cardiopatie congenite. Il paziente operato di atresia esofagea solitamente deve subire anche un 
intervento cardochirurgico ( correzione di una tetralogia di Fallot, di un’aorta a cavaliere, di una 
trasposizione dei grossi vasi). Di solito l’intervento cardochirurgico avviene dopo che il paziente ha 
subito l’intervento chirurgico pediatrico di ricostruzione dell’esofago: i cardiochirurghi 
difficilmente “mettono le mani” sul cuore se prima non è stata ricostruita anatomicamente la 
continuità della via digestiva. 

Altre malformazioni frequenti sono le malformazioni urogenitali. Un paziente, nato il mese scorso, 
con atresia esofagea, era monorene e l’unico rene in sede aveva un’occlusione completa dell’uretere 
ed idronefrosi associata, con una funzionalità renale davvero scarsa: si tratta di un paziente 
verosimilmente candidato alla dialisi ed eventualmente al trapianto di rene. 

Ci sono anche le anomalie scheletriche (schisi vertebrali, mielomeningocele) e le malformazioni 
(atresie) in altri tratti dell’intestino più a valle (malformazioni ano-rettali, atresie ileali o coliche, 
comunque più a valle dell’esofago). 

Osservate l’incidenza di queste malformazioni: le malformazioni cardiovascolari incidono sul 28- 
30% dei casi, le malformazioni urogenitali sul 14-23%, le anomalie vertebrali sull’ 1 1-13% (non è 
un valore basso!) e le altre malformazioni a scendere. 

A volte le malformazioni associate configurano dei veri e propri quadri sindromici. Questi sono i 
due principali. L’associazione VATER sta per Vertebral, Anal, Tracheo-esophageal, Radial-Renal) 
+ L (Limb) (ovvero anomalie degli arti inferiori) + C (Cardiache) (ovvero anomalie cardiache). ( II 
professore si sofferma un momento sull 'acronimo). E’ un’associazione piuttosto classica. 
Nell’associazione CHARGE c’è Coloboma, Heart, choanal Atresia, growth Retard, Genitalia 
hypoplasia, Ear disease. Queste sono le due sindromi principali. 



Diagnosi prenatale. 

Non in tutti i pazienti è possibile farla. Ad esempio: se un paziente ha un’atrofia esofagea ma ha 
anche un’anomalia renale, la produzione di liquido amniotico da una parte non ha circolazione 
enterica e quindi tenderebbe ad accumularsi, dall’altra c’è poca componente urinaria e quindi 
tenderebbe a ridursi. Talora la quantità di liquido amniotico è assolutamente normale e il paziente 
ha atresia esofagea. Oltretutto l’esofago non è una struttura che ecograficamente risulta visibile e 
non sarebbe visibile nemmeno facendo una risonanza magnetica fetale. Quindi una diagnosi diretta 
oggi è assolutamente impossibile. Se un soggetto ha una atresia esofagea di tipo I, cioè due monconi 
esofagei completamente separati, il liquido amniotico non raggiungerà mai l’intestino: quindi cosa 
noterà l’ecografista? Non vedrà l’atresia dell’ esofago. Vedrà forse un liquido amniotico aumentato 




(se non ci sono problemi urinari), quindi un polidramnios, ma soprattutto vedrà una camera gastrica 
molto piccola, lumi della cavità intestinale ridotti, perché le anse della cavità intestinale 
ovviamente, non ricevendo liquido amniotico, crescono meno, si distendono poco. Questi sono dei 
segni indiretti che dicono che c’è una atresia e, visto che lo stomaco è piccolo, probabilmente 
l’atresia è esofagea. Se fosse una atresia duodenale, l’ecografista vedrebbe uno stomaco forse più 
disteso del normale e anse intestinali corte e molto piccole. Dunque da questi segni indiretti 
ecografici si può cercare di capire dove questo problema dell’atresia sia localizzato. 

In una atresia del tipo III la diagnosi è molto più difficile. Il liquido amniotico dalla via respiratoria 
può imboccare la fistola che va nello stomaco per cui lo stomaco e l’intestino, tutto sommato, non 
hanno alterazioni delle loro dimensioni così evidenti all’ecografia da poter porre un sospetto: quindi 
molte volte è davvero una sorpresa. Diverso è se l’ecografista vede anche altre malformazioni 
associate, (un’importante malformazione cardiaca, anomalie importanti dell’apparato urinario) o 
magari non vede uno stomaco eccessivamente disteso o un intestino eccessivamente disteso, per cui 
deduce che potrebbe essere un paziente sindromico con anche atresia esofagea. Quindi, ripeto, la 
diagnosi certa prenatale è assolutamente improbabile. 

Anche l’amniocentesi non aiuta più di tanto perché, se siamo nell’ambito delle cromosomopatie, 
l’amnio centesi è in grado di rilevare solo la trisomia 21; è vero che i pazienti con trisomia 21 
possono avere atresie intestinali a diverso livello, però queste coincidenze non capitano spesso. I 
pazienti con trisomia 21 spesso sono anche cardiopatici, hanno anomalie urinarie. Quindi, se 
rientrano in un quadro sindromico è un po’ più semplice, altrimenti la diagnosi prenatale è molto 
complessa. Per cui, quando nasce un soggetto con atresia esofagea, se c’è una diagnosi prenatale, 
l’iter è più agevole: il parto avviene in un centro di terzo livello dove in teoria c’è una terapia 
intensiva neonatale dedicata ad affrontare subito il problema. In altri casi invece questi sintomi sono 
sintomi neonatali che compaiono assolutamente inaspettati. 

Quali sono? Ipersalivazione apparente. In realtà non è un’ipersalivazione, è un’impossibilità a 
deglutire la saliva che quindi, riempiendo il moncone superiore, alla fine viene rigurgitata 
all’esterno. 

Sicuramente la tosse, perché una parte della saliva non viene rigurgitata all’esterno ma, dopo aver 
riempito il moncone superiore, viene inalata e quindi crea tosse e distress respiratorio fino ad 
arrivare ad un vero e proprio quadro di polmonite. In un paziente può anche sviluppare 
improvvisamente quadri di cianosi ma anche una cardiopatia potrebbe essere cianogena: non siamo 
dunque sicuri che (l’eventuale cianosi) dipenda da una atresia esofagea. 

Sta di fatto che la prima cosa che il neonatologo fa di fronte ad un neonato con queste caratteristiche 
è di provare a mettere un sondino naso-gastrico. Nel caso in cui sia presente un’atresia esofagea, il 
sondino naso-gastrico non riesce sicuramente ad arrivare allo stomaco ma gira sul fondo del 
moncone esofageo superiore e torna nel cavo orale; a questo punto basta fare una radiografia diretta 
dell’addome e del torace (la fortuna del bambino è di essere talmente piccolo che con una 
radiografia si riesce a vederlo dalla testa ai piedi!). 

La radiografia antera-posteriore dell’addome ci dà tante indicazioni. Ci dice che il sondino è fermo 
nell’esofago ed è girato sul fondo del moncone superiore. Buttando mezzo cc di Gastrografin di 
contrasto prima della lastra, abbiamo la conferma che l’esofago è chiuso, perché il mezzo di 
contrasto si deposita sul fondo del moncone esofageo superiore, e in più riusciamo anche a capire 
probabilmente quale tipo di atresia esofagea non è. Per esempio: se facciamo l’antero-posteriore di 
torace e addome, possiamo escludere o confermare un tipo I. Cioè: se c’è una pneumatizzazione 
intestinale, ovvero se c’è aria nello stomaco e nell’intestino, essendo l’esofago chiuso, quest’aria 




può arrivare solo attraverso una fistola che mette in comunicazione il moncone inferiore con la 
trachea. Quindi siamo sicuri che non è un tipo I. Non possiamo sapere se è un tipo II, un tipo III o 
un tipo IV ma siamo sicuri che non è un tipo I. Viceversa, se facciamo l’antero-posteriore 
deU’addome, vediamo il sondino fermo nel moncone superiore e tutto il resto deU’addome è bianco, 
nessuna pneumatizzazione, è possibile che sia un tipo I (non un tipo V, perché il sondino andrebbe 
dritto nello stomaco senza creare nessun problema). Dunque il primo esame che si fa è sicuramente 
la diretta del torace-addome. Tra l’altro, contemporaneamente, possiamo vedere le anomalie 
dell’ apparato scheletrico; vediamo le schisi vertebrali, le diastasi delle vertebre, il 
mielomeningocele, Tipoplasia delle ossa periferiche degli arti (del radio e degli arti inferiori), le 
anomalie del sacro. . . 

L’ecocardiogramma è d’obbligo. Una volta confermata Tatresia esofagea perché il sondino non 
procede, il primo esame che facciamo è sempre Tecocardiogramma, perché dobbiamo escludere che 
ci siano problemi cardiaci importanti in grado di modificare la prognosi di questi pazienti. Nessun 
paziente va in sala per atresia esofagea se non sono stato inquadrati perfettamente eventuali 
problemi cardiaci. 

L’ecografia addominale serve per escludere problematiche a carico dell’apparato urinario. Prima 
dell’intervento, quindi non in urgenza! Tuttavi prima dell’ intervento che di solito è programmato 
nelle 24-48 ore successive alla nascita, e solo a paziente stabile o stabilizzato in terapia intensiva 
neonatale, si fa anche una tracheo scopia. Perché? Al chirurgo che deve affrontare questa patologia 
cosa serve? Serve capire bene qual è la distanza tra i due monconi che dovrà attaccare. Il moncone 
superiore: non facciamo nessuna fatica a vederlo, perché c’è il sondino, il mezzo di contrasto. Il 
moncone inferiore non è accessibile ma, facendo una tracheoscopia (il tracheoscopio rigido è 
metallico: andiamo dentro la trachea e puntiamo lo strumento nella fistola, che si vede molto bene), 
scattiamo una lastra. Vediamo il moncone superiore contrastato, la fistola contrastata, e viene facile 
calcolare la distanza in termini di corpi vertebrali e quindi capire se ci troviamo di fronte ad un gap 
facilmente correggibile oppure no. Di solito, se il paziente non ha malformazioni associate, se non 
ha dei grandi problemi, allora si fa l’anastomosi primaria: in toracotomia a destra, si arriva 
all’esofago, si isolano i due monconi, si chiude la fistola, si fa l’anastomosi. 

Ma nel caso in cui il neonato, magari con la prematurità, magari perché il gap è ampio, magari 
perché ci sono malformazioni associate che condizionano i parametri vitali, allora temporaneamente 
si fa una gastrostomia. Perché è meglio evitare la distensione della via digestiva: se c’è una fistola e 
la via digestiva si distende, il rischio di polmonite chimica da rigurgito è elevato. Quindi si fa una 
gastrostomia, che non serve a scopo alimentare ma ridurre la sovradistensione e quindi il rischio di 
polmonite chimica, si mette il paziente in nutrizione parenterale totale e, solo quando è stabile, 
viene fatta l’anastomosi primaria. Lo stesso se il paziente è un forte prematuro perché, come 
vedremo, la prematurità, soprattutto nei pazienti sotto 1.8 kg di peso, è uno degli elementi 
prognostici sfavorevoli. Se dobbiamo far crescere questo paziente, perché pesa 1.2 kg, e dobbiamo 
portarlo a 1.8 kg per avere una prognosi migliore, anche in questo caso eseguiamo una 
gastrostomia, impostiamo una nutrizione parenterale totale, attendiamo l'aumento di peso e 
successivamente eseguiamo l'anastomosi. Quindi nel paziente critico, nel prematuro o in caso di 
malformazioni associate che richiedono un periodo un po’ più lungo delle 24-48 ore per essere 
stabilizzate, la gastrostomia è sempre la procedura di scelta. 

La gastrostomia si esegue praticando una piccola incisione nel quadrante addominale superiore di 
sinistra, isolando lo stomaco e mettendo all’interno una sonda molto simile ad un catetere di tipo 
Foley, con una testa che evita che si sfili facilmente, che si lascia a caduta in un sacchetto. 




L'anastomosi esofagea viene realizzata direttamente con un accesso attraverso una toracotomia 
destra (l’accesso al mediastino posteriore è più facile da questa via). Il paziente viene messo in 
decubito sul fianco sinistro in modo da avere il torace esposto, si incide lo spazio intercostale tra la 
quarta e la quinta costa, cercando di non aprire la pleura. Questo ha un suo perché: se il polmone 
rimane contenuto aU’interno della pleura, difficilmente viene contaminato durante l’intervento ed in 
caso di eventuali complicanze. Quindi si cerca di staccare la pleura dalla parete costale, (“ma in un 
bambino di poche ore di vita la pleura è più un’idea che qualcosa di anatomico vero”), poi si isola la 
fistola e la si lega, interrompendo cioè la comunicazione tra l’albero respiratorio e la via digestiva, 
si mobilizzano i due monconi esofagei e si fa un’anastomosi a punti staccati che prenda in un unico 
strato sia la muscolare che la mucosa. Si mette un sondino, che a questo punto, passando attraverso 
l’anastomosi, va nello stomaco, come un tutore, attorno al quale poi l’esofago ripara, cicatrizza, 
senza il rischio che si stenotizzi eccessivamente. Si tratta dunque di un sondino trans-anastomotico 
che rimane nello stomaco per 7-10 giorni. 

0 Mostrando una slide) Questa è la posizione del paziente sul letto operatorio, ovvero sul fianco 
sinistro con il braccio destro esposto. Una volta aperto il torace e raggiunto il mediastino, si lega la 
vena azygos, che è anche un punto di repere importante perché scavalca sempre il moncone 
esofageo inferiore. Il moncone esofageo inferiore viene caricato da una fettuccia (quello mostrato in 
giallo è il nervo vago, bisogna cercare di salvaguardarlo il più possibile!). Si mobilizzano i due 
monconi esofagei distale e prossimale e viene effettuata l’anastomosi. 

E’ un’anastomosi quasi sempre discrepante. Perché? Perché è un’anastomosi tra un moncone 
esofageo superiore, che solitamente è dilatato (all’interno ci ha stazionato per tutta la gravidanza il 
liquido amniotico) e un moncone esofageo inferiore, che è solitamente abbastanza ipoplasico 

Quando si realizzano anastomosi di questo tipo, quali sono le problematiche che si possono 
incontrare? 

Il primo rischio, proprio perché non c’è una sierosa a rinforzare la parete esofagea, è che ci possa 
essere una deiscenza dell’anastomosi, cioè qualche punto che salta. Ovviamente questo porta a 
infezione, mediastinite, perché le secrezioni che passano tra l’esofago ricostruito e il sondino naso- 
gastrico trovano una strada aperta, vanno nel mediastino e l’infezione si estende. Nel caso in cui la 
pleura non sia stata salvaguardata, l’infezione si estende anche al polmone; se invece la pleura è 
stata salvata, quantomeno non si ha come complicanza della mediastinite l’infezione polmonare. Un 
tempo, quando ci si trovava di fronte ad una complicanza di questo tipo, si re-interveniva, ma poi si 
è visto che non c’è cosa peggiore perchè, in un contesto infiammatori, punti che son saltati, è 
impossibile ridarli! Una volta scoperto che l’anastomosi ha ceduto in alcuni punti, l’infezione ormai 
c’è e viene scoperta sempre dopo 3 o 4 giorni. Si è visto invece che semplicemente con un po’ di 
pazienza, evitando che quel tubo trans-anastomotico venga rimosso, impostando una terapia 
antibiotica ad ampio spettro e semplicemente attendendo, la lesione piano piano si ripara, cicatrizza. 
Quindi il problema della deiscenza anastomotica nel 99.9% dei casi è superabile solo prolungando il 
tempo del digiuno e del mantenimento del sondino naso-gastrico in sede (anziché 7 giorni diventano 
15 o 20). 



Seconda complicanza: la fistola si riapre. Esofago e trachea sono veramenete vicini. Tra la parete 
posteriore della trachea e la parete anteriore dell’esofago non c’è un piano di clivaggio, non c’è uno 
spazio, le due strutture sono talmente adese che già staccarle per fare l’anastomosi è un problema. 
Bisogna essere estremamente delicati, perché da lì a bucare la trachea non ci vuole niente ed è una 
complicanza che sicuramente non piace a nessuno. Quindi le due strutture vengono staccate e la 




fistola viene legata, ma voi sapete che due tessuti traumatizzati hanno la tendenza alla coalescenza; 
due strutture traumatizzate che si riattaccano possono entrare in comunicazione tra di loro, cioè la 
fistola che abbiamo chiuso si può riaprire nel lume esofageo (fistola recidiva). Questa va trattata ma 
non subito, solo dopo che l’esofago è guarito per bene, di solito dopo un mese dall’ intervento 
primario. 



Stenosi anastomotica. Anche questa è una complicanza logica. Già c’è una discrepanza di calibro 
tra il moncone esofageo superiore e l’inferiore, inoltre la cicatrice ha tendenza a restringersi. Tutti i 
pazienti operati per atresia esofagea, ad un mese di distanza dall’ intervento, sia che abbiano o non 
abbiano problemi di alimentazione, sia che il bolo faccia o non faccia fatica a passare dalla bocca 
allo stomaco (ricordiamo che il bolo è liquido, è latte, e il latte non dà subito segni di disfagia in 
caso di restringimento del lume) vengono sottoposti a un’endoscopia digestiva per valutare se 
effettivamente la zona dell’anastomosi sia ristretta oppure no, così da evitare che il problema salti 
fuori dopo 3 o 4 mesi, quando dilatare quella stenosi diventa un problema, perché ormai troppo 
serrata! Dunque ad un mese di distanza dall’intervento si fa un’endoscopia digestiva e, se nella sede 
dell’anastomosi c’è un restringimento, la si dilata facendo passare delle sonde dalla fonna smussa, 
quindi olivari, di calibro crescente, in modo da far cedere la stenosi e portare l’esofago al calibro 
ideale per l’età. Nella stragrande maggioranza dei casi con una dilatazione, al massimo due, si 
riesce a raggiungere l’obiettivo di un calibro adeguato. 



L’altra problematica che può subentrare nel paziente operato per atresia esofagea è il reflusso 
gastroesofageo. Potete bene immaginare che, frazionando i due monconi, in particolare l’inferiore, 
per cercare di avvicinarli il più possibile, non è impossibile far scivolare un po’ lo stomaco in torace 
e ridurre quei sistemi fisiologici, tipo l’angolo di His, che si contrappongono al reflusso 
gastroesofageo. Su un paziente operato il reflusso gastroesofageo sicuramente non fa bene. Se 
un’acidità eccessiva raggiunge la zona dell’anastomosi, potrebbe essere un elemento che accentua il 
rischio di stenosi. Di solito questi pazienti vengono trattati precocemente con terapia medica anti- 
reflusso (PPI). Se il reflusso, a distanza di mesi, dovesse permanere in modo importante, sono 
comunque pazienti candidabili alla fundoplicatio gastrica, un intervento per via addominale di 
plicatura del fondo dello stomaco attorno all’esofago addominale, per cercare di aumentare la 
pressione del LES (Lower Esophageal Sphinter). 



In una percentuale, fortunatamente non elevata di pazienti, troviamo anche la tracheomalacia (in 
realtà non è una vera complicanza ma piuttosto una patologia concomitante). Tracheomalacia vuol 
dire una trachea con una pars membranacea eccessivamente rappresentata rispetto alle dimensioni 
degli anelli cartilaginei, che sono un po’ più aperti: quindi un ritardo dello sviluppo della 
componente cartilaginea della trachea e invece una prevalenza della pars membranacea per cui, 
durante le fasi del respiro, ci può essere un respiro rumoroso, con rientramenti costali e tirage per 
almeno i primi due mesi di vita. Con il tempo il problema si risolve e, nella stragrande maggioranza 
dei casi, non è indicato usare stent o comunque non è indicato fare alcun tipo di intervento sulla 
trachea, perché con il passaggio dei mesi gli anelli cartilaginei crescono e si completano 
autonomamente. Qualcuno dice che, più che dalla tracheomalacia, la difficoltà del respiro, una volta 
che il paziente è stato stubato, può dipendere anche dalla prolungata intubazione che in alcuni casi 
bisogna attuare. Per esempio: atresia esofagea + cardiopatia + interventi + soggiorni in terapia 




intensiva, soprattutto se si utilizzano dei tubi tracheali cuffiali, dove la cuffia decubita sulla mucosa 
tracheale, possono dare problematiche, complicanze etc. 



In termini percentuali: per la deiscenza anastomotica la percentuale attuale va dall’ 1 1% al 30%; per 
la fistola recidiva il 5-10% dei casi; la stenosi anastomotica ha una percentuale abbastanza elevata 
però fortunatamente non richiede mai un re-intervento, richiede solo pazienza (l’unica cosa che 
cambia tra un paziente e l’altro è il numero di dilatazioni: di solito 1 o 2 bastano ma in alcuni casi si 
può arrivare, a 5 dilatazioni ad un mese l’una dall’altra); il reflusso gastroesofageo può raggiungere 
percentuali elevate, fino al 50%. 



Prognosi. Da cosa è condizionata? 

Ci sono 3 gruppi di pazienti. Nel gruppo A ci sono sicuramente i pazienti più fortunati, quelli che 
nascono con un buon peso alla nascita e non hanno problemi associati; la sopravvivenza di questi 
pazienti è del 100%. Il gruppo B comprende pazienti con un peso sicuramente più basso, tra 1.8 e 
2.5 kg, senza malformazioni associate oppure con malformazioni associate e/o distress respiratorio 
Il gruppo più sfortunato, C, riguarda i prematuri o comunque il basso peso, meno di 1.8 kg, senza 
malformazioni associate oppure pazienti dove la prognosi è condizionata solo ed esclusivamente 
dalle malformazioni gravi. 

In termini percentuali: il gruppo A ha una sopravvivenza del 100%; il gruppo B ha una 
sopravvivenza abbastanza buona, il gruppo C ha una prognosi un po’ più scadente ma spesso 
l’atresia esofagea non è il problema principale. 



(In riferimento all’ ultima slide) Quale chirurgia? Attualmente qualcuno ha iniziato a farla (ad 
operare l’atresia esofagea) in toracoscopia, con molti vantaggi. Perché? 

Nella chirurgia open raggiungere i due monconi esofagei e realizzare l’anastomosi non è così 
semplice, è un intervento che in media dura 3-4 ore. La toracotomia, seppure non ampia, provoca 
uno stiramento non solo dei muscoli intercostali ma anche di tutta la muscolatura dorsale del 
paziente; in più la posizione che il paziente è costretto ad assumere al tavolo operatorio, sul fianco e 
con l’arto sollevato, per poter consentire l’accesso al torace. . . Per cui un tempo, quando il chirurgo 
pediatrico non era dedicato ma era una costola del chirurgo generale, abituato dunque a lavorare in 
ampi spazi, si notavano delle anomalie di tutta la muscolatura del cingolo: dal punto di vista 
scheletrico-morfologico, questi pazienti avevano dei reliquati post chiururgici abbastanza 
importanti. 

In toracoscopia invece non è assolutamente importante la posizione del paziente, nel torace si arriva 
con l’ottica e con le mani senza grossi problemi, l’anastomosi è fattibilissima (oramai in 
laparoscopia facciamo anastomosi anche più delicate di questa!)... L’unico problema è sempre 
quello della pC02 che serve per bloccare l’espansione del polmone. Nella toracotomia, quando il 
chirurgo deve raggiungere il mediastino, deve spostare il polmone destro perché, se il polmone 
continua a ventilare. . . In un paziente così piccolo fare un’intubazione selettiva del polmone sinistro 
non è possibile perché non esistono tubi tracheali a due vie che permettano di intubare 
selettivamente i due bronchi: di conseguenza, quel polmone, bisogna schiacciarlo. Nella chirurgia 




open è una valva a schiacciare il polmone, nella chirurgia toracoscopica è la pC02. Quindi 
paradossalmente in questo tipo di chirurgia toracoscopica bisogna utilizzare pressioni molto più 
elevate che non nell’ernia diaframmatica. Nell’ernia diaframmatica fondamentalmente la 
compressione del polmone non è necessaria perché spesso il polmone è ipoplasico, quindi si 
espande poco. Qui invece c’è un polmone completamente funzionante che in più “rompe la 
scatole”. Si era dunque partiti ma poi frenata! (si è smesso). Noi (a Verona) non abbiamo ancora 
fatto nulla, attendiamo l’ok, ma qui bisogna agire in via toracoscopia. Aspettiamo i risultati di questi 
trials che stanno facendo a livello europeo, soprattutto il gruppo di Londra per iniziare con una 
chirurgia che sicuramente anche dal punto di vista estetico risolverebbe tanti problemi. Non solo! Ci 
eviterebbe anche di fare anastomosi con gli occhiali ad ingrandimento, che stancano molto di più, e 
poi basterebbero 2 persone, quando ad oggi ne servono 4 per operare un’atresia esofagea... E’ 
dunque ancora in sospeso questa opzione toracoscopia.Addirittura fino ad ora sono stati operati, in 
toracoscopia, pazienti con un peso attorno ad 1 kg!, quindi sulla fattibilità dell’intervento non ci 
sono assolutamente dubbi. 

Il problema quand’è? E’ quando il moncone, in particolare quello inferiore, è troppo corto, ovvero 
quando il gap è eccessivo. Allora: negli anni ci si è veramente sbizzarriti per inventare cosa fare in 
questi casi. La cosa più logica a cui vien da pensare è la sostituzione con un altro tratto di intestino, 
però si è sempre più convinti che non ci sia miglior esofago dell’esofago! Cioè: utilizzando sia il 
digiuno che il colon, i due segmenti intestinali più frequentemente utilizzati e trasposti in torace, i 
rischi a breve, medio e lungo termine sono tanti. 

. . . Innanzitutto la disfagia e il vomito: se un paziente ha il colon al posto di un tratto dell’esofago. . . 
Prevalentemente viene utilizzato il colon della regione della flessura splenica: quindi parte del 
trasverso e parte del discendente vengono retroposte rispetto allo sterno, viene creato un tunnel 
retrosternale che arriva fino alla regione cervicale e viene anastomizzato con l’esofago prossimale 
(la parte distale invece viene attaccata allo stomaco). Però, a parte gli interventi pesanti e demolitivi 
che durano mezza giornata, c’è la disfagia, il materiale alimentare si blocca nel segmento colico 
trasposto, il transito verso lo stomaco è abbastanza difficoltoso, il paziente deve continuare a bere, il 
reflusso dallo stomaco verso il colon è frequente, il rischio di trasformazione della mucosa colica 
sottoposta all’acidità gastrica è elevato. Lo stesso dicasi per il digiuno. La scelta non è fatta tra 
digiuno e colon, non è fatta sulle caratteristiche e sulla prognosi dei due segmenti , migliore uno o 
peggiore l’altro, ma solo sulle caratteristiche del chirurgo. . . Non c’è un segmento ideale. 

Allora, visto che non c’è un segmento ideale, cosa si sono inventati per cercare di avvicinare questi 
monconi distanti? 

L’unica cosa da fare è cercare di allungare il moncone più strutturato, il moncone superiore: 
abbiamo detto che è un moncone dilatato, ben rappresentato, mentre il moncone distale è di solito 
ipoplasico. Sul moncone prossimale cosa si può fare? Si è proposto di fare una miotomia circolare, 
un’incisione dei fasci muscolari tutt’intorno a circa 1 cm dal cui di sacco, in modo tale da lasciare 
intatta la mucosa ma interrompere per tutta la lunghezza la muscolare. Siccome la mucosa è 
elastica, cosa succede? Se io traziono il cui di sacco verso il basso, ovviamente distendo facilmente 
la mucosa ma rimane un tratto di esofago prossimale senza muscolatura. Il problema qual è? Nessun 
problema di transito ma la mucosa, sotto le pressioni esofagee, tende a cedere e a dare diverticoli 
che comunque complicano la situazione. È quindi un intervento che consente di fare un’anastomosi 
senza eccessiva trazione però con un risultato che alla lunga richiede un re-intervento, proprio per la 
presenza di questi diverticoli piuttosto fastidiosi. 



L’altra possibilità è cercare di trazionare i due monconi in modo progressivo. Ci sono due tecniche. 




Una prima tecnica utilizza come sistema il progressivo stimolo alla crescita verso il basso del 
moncone superiore. Il moncone superiore tende a crescere di per sé, un po’ perché ci si accumula la 
saliva, un po’ perché è facilmente accessibile dal cavo orale con dei dilatatori per spingerlo verso il 
basso mentre il moncone inferiore è raggiungibile dallo stomaco. Cosa si fa? Si lega la fistola, dalla 
gastrostomia (sono pazienti che hanno sicuramente una gastrostomia!) ed in -scopia si inserisce un ? 
nel moncone inferiore e lo si spinge verso l’alto: lo si fa una volta alla settimana, tenendolo in 
trazione. Si spinge verso l’alto l’inferiore e si spinge verso il basso il superiore, intanto in -scopia si 
vede quanto manca. Si è visto che progressivamente, facendo questo lavoro una volta a settimana 
per un mese, un mese e mezzo, alla fine i due monconi tendono ad avvicinarsi quel tanto che 
consente (di realizzare) l’anastomosi. Non è una cosa semplice, perché bisogna fare 4, 5 o 6 
anestesie in un mese e mezzo-due, però nella maggior parte dei casi si riesce a coprire quel gap 
eccessivo. 

L’altra possibilità: passare un punto sul cui di sacco superiore, legare la fistola, passare un punto sul 
cui di sacco inferiore e far uscire i due punti dalla ferita del torace, chiudere e continuare a 
frazionare i due fili mettendo un dump alla base, stirando ogni giorno piano piano i monconi verso 
la parete toracica. La letteratura dice che con questo sistema in meno di un mese si riesca a far 
arrivare i due monconi quasi al livello dell’arcata costale. In realtà questo risultato viene ottenuto 
soprattutto sul moncone inferiore per il progressivo scivolamento dello stomaco in torace. Quindi 
questo tipo di intervento è stato via via soppiantato dal cosiddetto “pull-up gastrico”: si va in 
addome, si mobilizza lo stomaco da tutti i legamenti, si libera l’esofago endo-addominale dalla 
fionda diaframmatica dello hiatus; frazionando quindi nel torace il moncone esofageo inferiore, si fa 
scivolare un po’ di stomaco in torace e si fa l’anastomosi. Anche qui ovviamente ci sono dei 
problemi: avere lo stomaco in torace, beh!, potete immaginare... Abbiamo parlato di reflusso 
gastroesofageo come complicanza di un’anastomosi normale per una trazione sui monconi, in 
particolare sull’inferiore... A tutt’oggi, ripetiamolo, ci sono comunque meno rischi a fare un pull-up 
gastrico che a sostituire l’esofago con altri elementi intestinali, lasciando le sostituzioni esofagee 
solo alle esofagiti da caustici (dove effettivamente buona parte dell’esofago è stato danneggiato e 
non ci sono dunque alternative; sono comunque di solito pazienti molto più grandi di un 
neonatino...). Queste sono le tecniche che ad oggi permettono di risolvere il problema. 



Note/Correzioni 
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ANOMALIE RENALI 

-di numero 

-di posizione 

-di forma 

-di struttura 

-di dimensioni 

-di vascolarizzazione 

Le anomalie dell’apparato urinario configurano una serie di problematiche, le vedete qui sopra in 
elenco. Cominciamo dalle 

ANOMALIE DI NUMERO 

-AGENESIA MONOLATERALE 
-AGENESIA BILATERALE 
-RENE S O VRANNUMERARIO 

AGENESIA MONOLATERALE: se ricordate vi avevo citato il caso di un paziente nato un mese e 
mezzo fa, con atresia esofagea senza diagnosi prenatale, Tunica diagnosi prenatale è che si trattava 
di un mono rene con l’unico rene presente idronefrotico, quindi una probabile ostruzione di una via 
escretrice superiore. E non era il suo unico problema, quindi un mono rene con diagnosi prenatale. 
Anche se non in tutti i casi i mono reni hanno una diagnosi prenatale perché molti sfuggono alla 
diagnostica ecografica e un rene solo riesce a svolgere benissimo le funzioni di entrambi, non c’è 
un’ipertrofia compensatoria se non dopo la nascita. 

Diversa è invece tra le anomalie di numero TAGENESIA BILATERALE, che è incompatibile con 
la vita, non possiamo mettere in dialisi un paziente appena nato, perché non avrebbe senso, perché 
l'assenza dei reni nella vita intrauterina mi porta a tutta una serie di eventi, tra i primi quelli 
respiratori, che sono determinanti sulla vitalità di questo soggetto. Di solito vivono massimo 24 ore, 
e si dice al neonatologo di non iniziare neanche la procedura di intubazione perché sarebbe un 
accanimento terapeutico quando non ci sono possibilità che sopravviva. Per fortuna questa è una 
malformazione rara. 

A volte invece succede che ci sia un rene in più, in realtà non è un rene vero e proprio ma un 
abbozzo che però nel suo piccolo, infatti solitamente è di dimensioni inferiori al normale, può dare 
fastidio e portare a ipertensione anche in età pediatrica. Quindi spesso un po’ per l’ipertensione, un 
po’ per il rischio di degenerazione perché comunque anche a livello parenchimale non è normale 
come rene, si decide di asportarlo. 




AGENESIA MONOLATERALE 



-incidenza variabile : in un anno nella provincia di Verona vediamo 3-4 pazienti con agenesia 
monolaterale a diagnosi prenatale. Sfuggono quei pazienti in cui non c’è una diagnosi prenatale che 
alla nascita stanno bene, non fanno ecografie, magari vengono operato di appendicite a cinque anni 
e facendo un’ecografia di tutto l’addome, l’ecografista si rende conto che c’è un rene solo. Può 
essere anche un problema riconosciuto nella vita adulta. 

-2M:1F (i maschi sono più interessati dalle anomalie renali in generale, in particolare questa) 

-sx>dx (tutta la patologia urinaria del distretto superiore, ma non si sa il motivo) 

-Familiarità 9% : nel contesto dello stesso gruppo familiare è probabile che vi siano più casi di 
soggetti con problematiche ai distretti urinari superiori diversi dal monorene per esempio stenosi del 
giunto, megauretere ostruttivo, reflusso vescico ureterale, una calcolosi di difficile interpretazione (i 
calcoli urinari sono terribili in età pediatrica) 

-spesso associate anomalie ad altri distretti: 

- urologiche : a carico del resto del distretto (per esempio monorene con stenosi del giunto/ reflusso 
vescico-ureterale) 

-genitali : genitali esterni spesso casi di ipospadia (meato uretrale che anziché spuntare all’altezza 
dell’asta si trova anche in una posizione variabile tra la punta e la radice dello scroto quindi con 
quadri anche di gravità differente.) 

-muscolo scheletriche 



-cardiologiche 

-digestive : l’atresia dell’esofago 

Quando manca un rene solitamente manca l’uretere corrispondente, quindi c’è un’agenesia 
completa di tutto il tratto urinario superiore e c’è anche un iposviluppo del trigono del lato 
interessato: se manca il rene sinistro c’è solo l’emitrigono destro in cistoscopia ed è incanulabile e 
ben visibile ed incanulabile solo lo sbocco ureterale destro. Di solito anche il surrene sparisce. La 
diagnosi prenatale di solito oggi è abbastanza comune (il riscontro occasionale è sempre più raro), 
ma abbiamo anche quadri del tutto asintomatici, cioè si ha un rene che funziona bene, che non ha 
altre anomalie a carico del distretto, che è sufficiente per garantire una sopravvivenza senza doverne 
impiantare un secondo. 

Non necessita di nessun trattamento se non di un’attenzione particolare; voi sapete che in età 
pediatrica sono frequenti infezioni urinarie basse che possono estendersi verso l'apparato urinario 
superiore quindi dalla cistite si può arrivare alla cistopielite e alla pielonefrite, ovviamente se 
abbiamo due reni una cistopielite comporta una cicatrice su uno dei due reni con un danno 
parenchimale, però c’è l’altro rene con un parenchima funzionante, mentre su un mono rene il 
problema è diverso, sicuramente un genitore di un mono rene va sensibilizzato, per cui ai primi 
sintomi di infezioni alle vie urinarie, che sono dati da inappetenza, febbricola, bruciore alla 
minzione bisogna fare immediatamente esame urine e burina coltura, identificare il batterio e 
attuare una terapia antibiotica adeguata, altrimenti l'unico rene presente rischia di subire dei danni. 




L AGENESIA BILATERALE (ARB) invece è abbastanza rara, un caso ogni 5000 nati vivi, 
considerando che molti sono aborti spontanei o molti se c’è una diagnosi di ARB chiedono 
l’interruzione di gravidanza. Prevale nel sesso maschile, abbiamo una famigliarità del 2-5%. 

La diagnosi prenatale qui è più semplice perché non essendoci i reni sarà sicuramente un 
oligoidramnios se non addirittura un anidramnios, che come sapete è incompatibile con la vita e con 
la vita intrauterina. Pochi casi arrivano alla nascita e sono dei soggetti facilmente identificabili 
perché hanno una facies caratteristica “Facies Potteriana, la Facies di Potter” (Il professore illustra 
una slide con una foto di un bambino con la Facies Potteriana). 

Il problema di questi neonati con agenesia bilaterale non è la sola assenza dei reni, è inutile cercare 
di rianimarli perché il loro destino è segnato, e non solo dall’assenza dei reni e quindi dalla mancata 
funzione dell’apparato urinario superiore ma anche dal fatto che l’oligoidramnios determina un non 
sviluppo polmonare, infatti i due polmoni sono rappresentati da solo due abbozzi: è quindi inutile 
cercare di ventilare perché nel giro di qualche ora dalla nascita vanno incontro al decesso qualsiasi 
siano le cure apportate. 

E' un'anomalia isolata nel 25% dei casi. 

Mancano ureteri, vescica e uretra; i genitali esterni sono nella norma. 

Ecco i tre segni tipici di una sindrome di Potter: 

- anuria (non ci sono reni) 

- la facies di Potter, 

- ipoplasia polmonare bilaterale, che porta ad una insufficienza respiratoria. 



IL RENE SOVRANNUMERARIO 

Abbastanza raro, di solito deriva da una duplicazione della porzione superiore dell’abbozzo renale, 
ha un suo uretere che è indipendente ma a volte si fonde con l'uretere del rene principale 
omolaterale, quindi una duplicità pieloureterale completa, con due nefroni separati. Il rene sovra 
numerario è di solito poco funzionante. Nell' uretere del “pielone” superiore (il professore dice cosi 
ndr) cioè del rene sovra numerario si può instaurare un reflusso vescico ureterale per cui se anche 
un po’ di parenchima funzionante c’è, lo si tira via perché il destino di quel rene è di andare 
incontro ad un’ipoplasia e ad un riassorbimento; nel frattempo può però dare un’ipertensione ed è 
quindi meglio asportarlo. 

I nefrologi pediatrici tendono ad aspettare per vedere che succede, mentre i chirurghi pediatrici 
preferiscono asportarlo in laparoscopia essendo un rene problematico. 

Domanda studente: “ gli altri due reni funzionano ugualmente? ” 



Professore: ” si funzionano bene, qui abbiamo proprio una via indipendente con un suo uretere, si 
fa una nefroureterectomia del pielone superiore e rimangono i due reni con le vie urinarie 




assolutamente normali, a volte associate a reflussi che però si possono trattare. Si trattano 
anelando in vescica, con una tecnica mini invasiva e si inietta una sostanza sintetica a livello dello 
sbocco degli ureteri in vescica, sotto la mucosa, in modo da creare una sorta di promontorio e 
restringere lo sbocco ureterale in vescica del uretere refluente, e impedire che durante la 
contrazione vescicole l’urina possa refluire. Quindi i due reni che ci sono vengono trattati se hanno 
problematiche ma sono due reni totalmente funzionanti. 

Domanda studente: ” nel caso invece che l ’ uretere del rene sovra numerario sia fuso con I ’ uretere 
del rene omolaterale funzionante c ’è sempre una problematica di reflusso? ” 

Professore: ” no, abbiamo meno questa problematica perché l’impianto dell’uretere è quello del 
rene principale e quindi di solito è normale. Può essere refluente ma lo tratti. Quando fai 
I ’ asportazione del rene sovrannumerario si toglie I ’ uretere del rene ipoplasico sovrannumerario 
fino allo sbocco nell ’ uretere principale. ” 



DIFETTI DI POSIZIONE (mal rotazioni ed ectopie) 

I difetti di posizione sono tanti, il primo che citiamo è IL DIFETTO DI ROTAZIONE 

Rispetto all’asse dell’aorta, il rene e l’arteria renale durante l’embriogenesi compiono una serie di 
movimenti in senso orario che portano il rene poi a una posizione normale dopo una rotazione di 90 
gradi. 

A volte ci sono delle mancate rotazioni, a volte delle iper rotazioni oltre i 90 gradi per cui si 
possono avere anomalie della posizione dei reni aU’intemo dello spazio retroperitoneale nella loggia 
renale. 

Quasi sempre non creano grossi problemi ma a volte questa rotazione del rene che quindi con la 
pelvi non guarda più medialmente, ma guarda lateralmente o anteriormente, può creare degli 
ostacoli al deflusso dell’urina, quindi diciamo che questi soggetti se hanno dei problemi, hanno dei 
problemi non di tipo funzionale del parenchima, ma hanno dei problemi proprio nello scarico 
dell’urina dal bacinetto verso la vescica, cioè una stenosi del giunto pielo-ureterale. 

Vedete l’incidenza, non sono infrequenti le mal rotazioni (1:2 000-1:400) sono rari invece i casi in 
cui dovremo metterci seriamente le mani. Qui la diagnosi è ecografica già in epoca pre-natale, negli 
ultimi mesi di gestazione. Il compito del chirurgo non sarà mai quello di rimettere il rene nella sua 
posizione ideale anatomica, ma sarà quello di correggere eventuali problemi. Ad esempio se la mal 
rotazione ha determinato una stenosi del giunto allora si fa una pieloplastica, cioè si allarga la zona 
stenotica e si reimpianta l’uretere nel bacinetto in una posizione anatomicamente favorevole al 
deflusso dell’urina e il problema è risolto, ma il rene rimane nella sua posizione extra rotata tipica. 

II professore illustra un quadro urografico anche se poi sostiene che l’urografia non è più un 
indagine che si utilizza oggi per fare diagnosi, ma le immagini sono didatticamente utili. Oggi si 
utilizza la scintigrafia renale e l’ecografia per prima sono in gradi di darci il 99,9 per cento di tutte 
le risposte che ci servono. 



Se poi dobbiamo utilizzare un mezzo di contrasto non si fa in endovena, si va in cistoscopia in 
vescica, si incanula con un cateterino l’uretere del distretto che vogliamo studiare, e si fa quella che 




si chiama pielografia ascendente: si inietta il contrasto dal basso verso l’alto e si ha un quadro 
paragonabile a quello del mezzo di contrasto endovenoso senza però doverlo fare. 



Adesso ci sono dei mezzi di contrasto ecografici che sono in grado di farci vedere la maggior parte 
delle anomalie renali: ostacoli al deflusso, reflussi, anomalie di posizione. L’ecografia ha il 
vantaggio anche di darci un’idea funzionale perché ci fa percepire l’entità dello spessore corticale 
dove troviamo i nefroni funzionali, quindi ci da una serie di parametri che ci fanno capire se quello 
è un rene che funziona oppure no. 

La scintigrafia ci dà la capacità che ha il rene di captare il radionuclide e qui ci esprime in termini 
percentuali tra i due reni la funzionalità: un rene sano ha una capacità di captare al 70% mentre uno 
non funzionante avrà ad esempio il 30%; serve per valutare appunto dal punto di vista funzionale i 
reni. 

Il professore illustra un’immagine con un rene dx ruotato di 90 gradi, infatti la pelvi è anteriorizzata 
(il rene di sinistra, stranamente, è normale). 

(Dalle slide aggiungo) i tipi di malrotazione: 

-non rotazione 

-rotazione incompleta 

-iper rotazione 

-rotazione inversa 

Le mal rotazioni sono asintomatiche, se sintomatiche abbiamo idronefrosi, dolore lombare ed 
ematuria. 

La prognosi è ottima. 



ECTOPIE 

Poi abbiamo le ectopie, i reni si possono portare ovunque. Quando abbiamo parlato dell’ernia 
diaframmatica, se vi ricordate, abbiamo detto che fra gli organi posso che possono emiare in torace 
sia a destra che a sinistra c'è anche il rene, abbiamo un caso di agenesia dell’emidiaframma di 
destra, in cui il rene era nel torace. Ci siamo chiesti: è perché questo rene è emiato o è una sua 
posizione normale? Il rene che ha sede extra-lombare ha un’arteria che lo nutre che origina in una 
posizione diversa dall’arteria renale vera e propria. Come vedete il rene toracico ha un arteria renale 
che nasce al di sopra dell’arteria renale consona. Allora in quel caso, dell’ernia diaframatica siamo 
andati a vedere il decorso dell’arteria e se fosse un rene emiato l’arteria avrebbe un decorso stirato 
verso l’alto, invece quest’arteria è nonno posizionata, quindi non è un’emiazione ma è un’ectopia 
renale in torace abbastanza rara. 

Le ectopie più frequenti sono le ECTOPIE CROCIATE dove un rene si trova esattamente nella 
posizione opposta a quella dove dovrebbe essere, a volte possono essere bilaterali. A volte si 
incrociano, il sinistro va a dx e il destro va a sx, a volte invece è solo un rene che si porta dalla parte 
opposta e spesso si fonde, e qui ci sono anomalie anche di forma: il rene che si trova nella parte 




opposta del paziente si fonde con il suo polo superiore al polo inferiore del rene sovrastante e qui 
abbiamo anomalie di forma con rene a S, abbastanza rare ma che capitano. Ma dal punto di vista 
funzionale attenzione che non creano nessun problema. Ad esempio se un paziente ha un rene a 
ferro di cavallo non si deve preoccupare eccessivamente. 

Adesso vediamo le anomalie di posizione del rene: 

ECTOPIA RENALE SEMPLICE: un rene è fuori sede. 1:500-1:1200 nati vivi. Anche qui è sempre 
il sx ad essere coinvolto maggiormente, è bilaterale nel 10%(il bambino nell'utero si è girato molto 
velocemente e i due reni si sono dislocati) e pelvica nel 60% (da non confondere con l’aptosi 
renale): un rene normale e uno pelvico, con un uretere abbastanza tortuoso. A volte è anche un po' 
più piccolo il rene ruotato. 

Possiamo avere un’associazione con il reflusso vescico-ureterale, o stenosi del giunto perché molte 
volte un rene in posizione anomala incrocia dei vasi che vanno a decubitare sul bacinetto e quindi a 
provocare un ostacolo al deflusso dell’urina; ci può anche essere un rene ectopico e l'altro 
agenetico. Possiamo avere anche anomalie cardiovascolari, scheletriche, gastro intestinali e genitali. 

Domanda studente:” volevo chiedere riguardo al caso di prima, dove un rene ectopico in torace 
viene lasciato dove è, ma l’uretere che deve attraversare il diaframma non viene occluso?” 

Professore:” l’uretere è retroperitoneale, quindi passa tranquillamente solitamente senza problemi.” 

Vedete qui la clinica che può dare un’ectopia renale, spessissimo è asintomatica, se abbiamo dei 
sintomi sono di tipo ostruttivo. Quando abbiamo un quadro di ostruzione acuto, per un rene in 
posizione ectopica basta poco per andare incontro alla sintomatologia ostruttiva abbiamo i segni 
tipici della calcolosi, quindi dolore, ematuria, infezioni ricorrenti. Siccome è ectopico magari in 
piccolo bacino se magari è a destra si può confondere con un quadro di tipo addominale- intestinale 
quindi con un appendice acuta, o una salpingite. Per fortuna è più frequente a sinistra. La diagnosi è 
nella gran parte dei casi ecografica. Se l’ecografia ci dà dei buoni parametri non si fa assolutamente 
altro, in altri casi va naturalmente studiata bene l’anatomia, ad esempio se c’è un ostruzione bisogna 
andarne a vedere l’entità per capire se affrontarla chirurgicamente o meno. Faccio una cistografia 
per capire se la dilatazione è da ostacolo o da reflusso, ostacolo al deflusso o reflusso vescico- 
ureterale, allora faccio questo esame mettendo un catetere in vescica si riempie la vescica, si fanno 
due scatti e si vede se a vescica piena il mezzo di contrasto va verso il rene ectopico. 

Se non è così è sicuramente una dilatazione da ostacolo al deflusso. La scintigrafia è a complemento 
per valutare in percentuale la finizione renale, poi segue l’intervento per eliminare l’ostacolo. La 
prognosi è assolutamente buona devono solo seguire un follo w up di qualche anno. 

Per quanto riguarda le donne gravide, fatalità ho visto oggi un rene pelvico che con l’aumento di 
volume dell’utero può creare qualche problema per cui sul rene pelvico anche gli ostetrici sono 
orientati per un parto cesareo. 



ECTOPIA RENALE CROCIATA 



Dove uno dei due reni se ne va dall’altra parte e si può fondere, come avviene nel 85% dei casi, con 
il rene in sede tipica. Però possiamo anche avere un'ectopia crociata senza fusione, può essere che si 




incrocino ma è abbastanza rara (non tanto chiaro Ndr) e può essere anche un unico rene che sta 
dalla parte opposta. 

Alla cistoscopia si vede che lo sbocco dell’uretere è sul trigono di sinistra ma il rene è a destra, 
facendo una pielo-ascendente si vede bene il decorso dell’uretre che incrocia la linea mediana. 

Domanda studente: “ ma l’ectopia renale semplice è bilaterale quando interessa entrambi i reni che 
non sono in sede, crociata invece quando è asimmetrico?” 

Professore:” s A , è semplice bilaterale senza fusione, nella maggior parte dei casi abbiamo la fusione 
quando è mono laterale, cioè io devo avere un rene fermo e l’altro che va. Se è un ectopia crociata 
bilaterale non ci può essere senza fusione per defini z ione.” 

L’ectopia renale non è detto che sia crociata vuol dire solo fuori posizione. 

Nell’ectopia renale crociata il rene cambia posizione andando nella parte opposta, allora se un rene 
va dall’altra parte è più facile che ci sia fusione, se invece è crociata bilaterale abbiamo tutti e due 
gli ureteri dei reni che si incrociano sulla linea mediana. Lo sbocco a livello di trigono è giusto. 
Nell'ectopia crociata di un solo rene invece avremo solo un uretere che si sposta. 

Questa è più rara rispetto all’ectopia renale semplice, è più frequente ne maschio e più frequente a 
sinistra. 

Domanda studente: “l’ectopico toracico può determinare un’ipoplasia polmonare?” 

Professore:”no sono dimensioni troppo piccole per schiacciare un polmone. Nemmeno tutte le 
anomalie congenite del polmone, come le cisti broncogene, determinano ipoplasia polmonare” 

Nel paziente potteriano il mancato sviluppo dei polmoni non ha una genesi di compressione di 
massa ma è dovuto all’oligoidramnios, cioè non si sviluppano per la patologia di base, in quanto il 
liquido amniotico è importante per lo sviluppo di questi: la presenza di liquido amniotico nelle vie 
aeree infatti favorisce l'espansione dei polmoni. 

Mostra un’immagine con un ectopia crociata monolaterale, dove il rene destro si porta a sinistra e i 
due reni si fondono, come vedete il rene sinistro è normale con il suo uretere che va in vescica e il 
rene destro che è fuso e attaccato sotto il rene sinistro ha l’uretere che va a sboccare in vescica dal 
lato giusto. La fusione spesso avviene tra i due poli, ma molte volte il rene che è entrato dal lato 
opposto ruota anche la sua pelvi all’esterno per cui si forma una sorta di “S” . 

Abbiamo il 50% di anomalie associate (sempre nell’ectopia renale crociata) sempre a carico dei 
soliti distretti (gastrointestinale, muscolo-scheletrico, cardiaco ecc.) 

Però può essere anche tranquillamente asintomatica. Se sintomatica i possibili sintomi sono quelli 
da: 

-massa addominale o pelvica ( l’uretere che va dalla parte opposta è sempre più basso di quello in 
posizione normale. L'uretere che va dal lato opposto non va a fonersi col polo superiore del rene 
normale ma sempre col polo inferiore per cui la massa è anche pelvica) 

-dolore tipo colico (se si determina ostruzione soprattutto sull'uretere che è migrato dalla parte 
pposta) 




-infezioni delle vie urinarie (c'è reflusso vescico-ureterale) 



La diagnosi è sicuramente ecografica. L’urorisonanza e la scintigrafia non si usano più. La 
cistografia ci potrebbe dare indicazioni solo se c’è l'uretere del rene ectopico è refluente.. 

Questi pazienti non hanno bisogno solitamente di grandi manovre chirurgiche, tranne nel caso in cui 
ci fosse un’ostruzione del flusso delle urine che richieda una pieloplastica. 

Domanda studente:” nel rene a S, diceva che il rene che incrocia si gira, ma in realtà non si gira, 
cioè rimane nella sua posizione ma dalla parte opposta?” 

Professore:” si esatto, solitamente si gira, se forma la S invece mantiene la sua rotazione giusta”: 



ANOMALIE DI FORMA 

-RENE CORTO 
-RENE LUNGO 
-RENE TRIANGOLARE 

Sono più definizioni ecografiche, è vero che esistono delle misure di riferimento per definire la 
normalità delle dimensioni però avere un rene più piccolo dell’altro non vuol dire automaticamente 
avere anomalie di funzione. Non comportano terapia e sintomatologia. 

Poi abbiamo invece le SINFISI che possono essere problematiche, una è stata già citata: il RENE A 
FERRO DI CAVALLO, e l’ECTOPIA RENALE CROCIATA che abbiamo già definito. 

In particolare il rene a ferro di cavallo è abbastanza frequente, ecco vedete che maggiormente sono i 
due poli inferiori sono uniti ed è aperto verso l’alto. Esiste anche il rene a ferro di cavallo aperto 
verso il basso ciè per fusione davanti alla colonna vertebrale dei due poli superiori, ma è molto più 
raro. 

L’unico problema che questo tipo di fusione pone è in caso di trauma addominale, avendo la 
colonna, che è una struttura rigida, dietro spesso può provocare delle lesioni dell’istmo. Quest’istmo 
che collega i due poli inferiori spesso è connettivale, ma può essere parenchima renale 
vascolarizzato per cui nel trauma si hanno tutti i segni tipici del trauma renale, con due reni che 
però ecograficamente sembrano intatti quindi una lesione solo dell’istmo. Noi ultimamente abbiamo 
avuto addirittura a seguito di trauma la rottura di uno degli ureteri di un rene a ferro di cavallo, 
perché l’uretere anziché scendere tranquillamente in retroperitoneo allineato con la pelvi renale 
deve scavalcare l’istmo. 

Infatti l’altro grosso rischio è che l’istmo che unisce i due reni possa creare ostacolo al deflusso 
delle urine. Quindi un rene a ferro di cavallo può richiedere un intervento chirurgico di pieloplastica 
nel caso in cui crei una stenosi del giunto pielo-ureterale. 

Di solito sono un po' più bassi rispetto alla posizione normale in sede retroperitoneale a livello 
lombare. 




Può quindi essere asintomatico, se sintomatico abbiamo la malattia da rene a ferro di cavallo con 
dolori addominali all’iperestensione della colonna vertebrale perchè questa può premere sull'istmo e 
generare dolore (però a Verona sono stati tutti più o meno scoperti casualmente). Abbiamo 
un’associazione con l’idronefrosi, calcolosi forse per un rallentato deflusso dell’urina a livello della 
giunzione pielo-ureterale, quindi ci può essere un po’ di stasi deU’urina a livello del bacinetto che 
determina il deposito di cristalli che formano calcoli, ci può essere infezione delle vie urinarie ed 
eccezionalmente ematuria. 

Alcuni dicono che sono reni più predisposti alla degenerazione neoplasica (nefroblastoma o tumpre 
di Wilms: il professore dice di non aver mai visto casi con questa associazione). 

La diagnosi è ecografica, se poi si vuole definire meglio l’entità del problema si fa un’urorisonanza, 
con la quale si vede il bene il rene a ferro di cavallo con la fusione al davanti dell'aorta e dei corpi 
vertebrali. 

La prognosi è buona. Nessun problema in gravidanza. 



ANOMALIE DI STRUTTURA 



Sono anomalie dell’architettura del rene, per esempio il RENE POLICISTICO può avere cisti 
semplici e cisti renali acquisite. Il rene policistico è una patologia abbastanza rognosetta, trasmessa 
con un meccanismo autosomico recessivo, da non confondere con il rene policistico dell’adulto che 
è autosomico dominante. Il rene policistico infantile può riguardare entrambi i reni ma solitamente 
ne riguarda uno solo. 

Qui vedete anche la MALATTIA CISTICA DELLA MIDOLLARE che si vede ogni tanto in età 
pediatrica però sono veramente eccezionali. 

L’eziologia del rene multicistico è sconosciuta. Se è bilaterale è incompatibile con la vita. Nell’età 
adulta è una bella rogna però si può fare qualche cosa di più se c’è un po’ di parenchima renale 
funzionante si può pensare di risolvere il problema con un trapianto. Abbiamo sempre la maggior 
frequenza nel lato sinistro. L’incidenza è 1:2000 nati vivi. E' facile che ci siamo altre problematiche 
associate a carico soprattutto del distretto urinario superiore. Può essere associata una 
malformazione a carico anche dell’uretere, in particolare un’atresia, cioè l’assenza di un tratto più o 
meno lungo di uretere. 

Solitamente è opportuno asportare un rene multicistico per evitare tutte quelle problematiche come 
ad esempio l’ipertensione, è comunque un rene a rischio degenerativo. Se la diagnosi è ecografica 
sicuramente si fa anche una cistografia minzionale per vedere che il rene sano non abbia problemi 
specialmente di reflusso, ed eventualmente trattarlo. Valuto poi la sua effettiva non funzionalità 
tramite una scintigrafia renale. In tal modo posso asportarlo con sicurezza. Perché asportarlo? 
Perché c’è una possibilità di una degenerazione neoplastica, oppure per infezioni ricorrenti, dolori, 
ipertensione ed ematuria. 

Si esporta sempre quindi in laparoscopia, si fa una nefrouretectomia del rene patologico. 



Se è bilaterale è incompatibile con la vita, e quindi è molto simile al soggetto affetto dalla Sindrome 
di Potter. Ci possono essere problemi anche a carico epatico: fibrosi fino a quadri cirrotici ed 
ipertensione portale, varici esofagee e quello che ne deriva. 




Il rene policistico dell’adulto è una perdita progressiva del parenchima renale che viene sostituito 
appunto da cisti. L'esordio solitamente è ai 40-50 anni, in alcuni casi invece le manifestazioni delle 
cisti renali può avvenire anche più precocemente. 

Il concetto di IPERTROFIA COMPENSATORIA l’abbiamo già definito e abbiamo detto che 
quando si ipertrofizza l’organo lo fa dopo la nascita. 



ANOMALIE DI VASCOLARIZZAZIONE RENALE 



Queste anomalie non creano quasi mai problemi, tranne nel caso in cui vasi supplementari 
all’arteria renale non vadano ad ostruire la via di deflusso dell’urina. Di solito sono vasi polari che 
vanno più frequentemente al polo inferiore, e se vanno qui incrociando l’uretere possono 
comprimerlo ed indurre una progressiva stenosi dello stesso. Quindi questi sono pazienti che 
vengono sottoposti all’intervento per idronefrosi da vaso anomalo. Ovviamente quel vaso non puoi 
tirarlo via, perché è responsabile della perfusione di una parte del parenchima renale. Allora si 
scollegano gli ureteri dal bacinetto e reimpiantare l’uretere sul bacinetto in una posizione tale per 
cui quell’arteria non dia più fastidio. Quindi si fa una pieloplastica un po’ particolare. 

Per la diagnosi, un tempo era invasiva: l’aortografia, l’angiografia selettiva dei vasi renali, 
attualmente quello che si vede è l’idronefrosi, quando c’è un idronefrosi con un blocco del deflusso 
delle urine con una distensione delle cavità escretrici (pelvi) superiore ai 2 cm (limite fra la 
pielectasia e idronefrosi) a quel punto si va a vedere chirurgicamente, se è una stenosi del giunto si 
fa semplicemente una pieloplastica e un impianto dell’uretere, se invece è un vaso anomalo si 
agisce come vi dicevo prima. 

Tutti questi pazienti quando vengono trattati con interventi a carico dell’apparato urinario superiore, 
nel momento stesso in cui si fa l’anastomosi tra l’uretere e la pelvi c’è sempre la necessità di un 
tutore del tratto anastomotico a causa della sottigliezza del tessuto, onde evitare stenosi precoci si 
crea questo tutore, che non è altro che una derivazione urinaria interna, è un catetere a doppio J che 
viene messo con un’estremità nella pelvi renale e un’estremità in vescica in modo che Purina venga 
drenata direttamente dalla pelvi in vescica. Per rimuoverlo, solitamente dopo un mese, si va 
semplicemente in cistoscopia lo si aggancia con una pinza e lo si sfila. 

La cistoscopia va fatta in sedazione. Come tutte le anastomosi i problemi sono il rischio di un’altra 
stenosi, evitata lasciando il tutore per un mese, la deiscenza e quindi si vedono urinomi in loggia 
renale che si sovra infettano e quindi devono essere drenati, solitamente sotto guida ecografica. 
L’altro rischio è l’infezione, dove l’infezione è data dall’impianto di funghi, quindi sono delle 
micosi, infatti la profilassi è antibiotico più antimicotico. È importante fare una profilassi adeguata 
anche per più di un mese, visto che le infezioni fungine della via urinaria sono difficili da trattare. 



Lezione di Pediatria del 25/11/2015 (1) 



Sbobinatatore: Dell'Èva Michele. Revisore: Bersani Sara. 
Argomento: il neonato sano. 

Professore: prof. Pietrobelli. 




Questa è la prima di 4 lezioni del prof. Pietrobelli e parla del neonato sano, la prossima sarà sul 
neonato prematuro. Il prof, ci ha lasciato 2 set di diapositive, la prima su questa lezione ( neonato 
sano e febbre) e la seconda sui latti specicdi, che non viene trattata a lezione per mancanza di 
tempo, ma a volte l ’ argomento viene chiesto all 'esame. 



Periodi della pediatria: 

Neonato: dalla nascita a 30 giorni di vita 
Lattante: dai 30 giorni a 1 anno 
Età prescolare: da 2 a 6 anni 

Lattante e età prescolare insieme costituiscono la prima infanzia. 

Seconda infanzia: da 7 a 10 anni 

Adolescenza: da 1 1 a 18 anni con inizio della pubertà, che ultimamente è cambiata rispetto agli anni 
’80, quando una femmina entrava nella pubertà fra gli 1 1.5 e i 12.5 anni, mentre adesso si vedono 
pubertà anche a 10.5 anni (negli ultimi 30 anni il cambiamento è stato abbastanza importante a 
causa dell’ ambiente e dell’alimentazione) 

Valori normali dei segni vitali in base all’età (può essere domanda d’esame): 



Età 


Frequenza cardiaca 


Frequenza respiratoria 


Pressione arteriosa 


Neonato 


120-160 


30-40 


70/55 


lanno 


100-140 


25-35 


90/55 


2anni 


80-120 


20-30 


90/55 


5 anni 


70-100 


18-24 


95/56 


IOanni 


60-90 


18-22 


102/62 


14anni 


55-90 


16-20 


110/65 


18 anni 


55-90 


16-18 


[Il 6/68 



Frequenza cardiaca, frequenza respiratoria e pressione arteriosa dal neonato fino all’adolescenza 
man mano che si cresce si modificano: si riducono frequenza cardiaca e frequenza respiratoria, 
mentre aumenta la pressione arteriosa, soprattutto la sistolica. Questa tabella è fondamentale per la 
conoscenza dei valori normali dei segni vitali in base all’età. 



Assistenza in sala parto del neonato 

E’ in questa occasione che ci facciamo diverse domande sul bambino per capire se si tratta di un 
neonato sano o meno (frase di non facile comprensione, credo volesse intendere questo Ndr). 





Le seguenti manovre vanno fatte per forza in quest’ordine non si possono invertire: 

• Posizione: è la prima cosa che si fa, il bambino deve essere sistemato in posizione supina. 

• Vie respiratorie: vanno controllate, vedo se sono pervie guardando prima la bocca e poi il 
naso. 

• Stimolazione: bisogna stimolare il bambino al pianto soprattutto se è un po’ ipotonico. 

• Legatura del funicolo con la clip. 

• Riscaldamento: il punto importante e fondamentale in cui devo essere sicuro che il bambino 
non si raffreddi è la testa, che nel bambino è uno scambiatore di calore, per cui tenerla al 
caldo diventa molto importante. 

• Assegnazione punteggio APGAR 

• Ispezione di placenta e cordone ombelicale, insieme all’ostetrica e al ginecologo, per vedere 
se il cordone è piccolo o se la placenta ha sofferto. 

• Nido. 



Punteggio di APGAR 

E’ uno score che si basa su 5 segni (frequenza cardiaca, respiro, tono muscolare, reattività quando 
metto il sondino per aspirare e per liberare la bocca e il naso dalle secrezioni, colore del bambino), è 
fondamentale la valutazione del punteggio a 1 e a 5 minuti. In un prematuro si valutano anche 
l’intubazione a 3 minuti e la sua stabilizzazione a 10 minuti. 

Generalmente un neonato sano dovrebbe avere l’indice di APGAR fra 7 e 10. Fra 4 e 6 è indice di 
asfissia lieve, sotto il 3 è asfissia grave 



segni 


Score 


0 


[l 


2 


Frequenza 

cardiaca 


Assente 


=>100 bpm 




Respiro 


Assente 


Ridotto, 

irregolare 


buono, 

pianto 


Tono muscolare 


Ridotto 


Alcune flessioni 


Molto attivo 


Reattività 

(Sondino) 


Nessuna 

risposta 


Debole 


Tosse, 

starnuto 


Colore 


Blu o pallido 


Roseo pallido 


Roseo o 
rosso 



Età Gestazionale (altra domanda che viene fatta spesso): 

L’età gestazionale di un bambino è un intervallo di tempo compreso fra il primo giorno dell’ultima 
mestruazione e la nascita espressa in settimane complete. Esempio: la nascita di un bambino a 
termine di 40 settimane corrisponde esattamente a 240 giorni. 



Griglie di Denver 





Servono a classificare il neonato in base al peso e all’età gestazionale. Possono essere piccoli per 
l’età gestazionale (soprattutto quando valuto un soggetto fra le 34 e le 38 settimane), proporzionati 
o grossi per l’età gestazionale. 

Un classico per valutare l’età gestazionale è rappresentato in un articolo pubblicato nel 1991 sulla 
rivista The Journal of Pediatrics e ci fa vedere la maturità neuromuscolare e quella fisica (il prof, 
dice che non serve che ce le ricordiamo così perché li scorreremo più attentamente più avanti 
nell’esame obiettivo del bambino, NdR). 

Parametri antropometrici neonatali del 50° percentile di un nato a termine 



parametro 


maschi 


femmine 


Peso (g) 


3.350 +200 


3.200 +200 


Lunghezza (cm) 


50 +1 


49 ±— 


Circonferenza cranica (cm) 


35 +1 _ 


34 ±— 


Circonferenza toracica (cm) 33+1 


32 +T~ 


Altezza testa 


12.5 


12.5 



I parametri sono intesi come media ± deviazione standard. 



Anamnesi pediatrica 

Devo iniziare ad avere un mio rapporto diretto che però non sarà direttamente col paziente 
ovviamente, ma dal punto di vista dialettico sarà un rapporto medico-genitore. 

Anamnesi familiare: dal punto di vista pediatrico si valuta soprattutto la consanguineità (ad esempio 
se il bambino è di religione islamica), va fatto un albero genealogico e vanno chieste e valutate le 
malattie di famiglia. 

Anamnesi personale: soprattutto nei confronti della mamma, si valutano ordine di genitura, primi 
movimenti fetali (normale se riferiti al 4°mese con movimenti vigorosi del bambino), eventi 
patologici durante la gravidanza, terapie durante la gravidanza, parto, periodo neonatale, 
alimentazione, accrescimento psicomotorio, dentizione (5-6°mese), appetito, alvo, diuresi, controllo 
degli sfinteri (24 mesi), ritmo circadiano e sonno, linguaggio, organi di senso, vaccinazioni 
(digressione su queste: da una copertura nel Veneto del 94% nei primi anni 2000 si è arrivati adesso 
al 75% con delle importanti epidemie di morbillo e varicella che praticamente non si vedevano 
dall’era prevaccinale del morbillo e della varicella. Su internet ci sono scritte cose sbagliate, ad 
esempio l’associazione fra autismo e vaccinazioni, smentita da almeno 4 review dello scorso anno), 
malattie infettive, allergie, incidenti, ricoveri precedenti (integrata con le slide, NdR). 

Anamnesi patologica prossima: di solito si fa quando ricovero un bambino in pronto soccorso, vado 
a vedere l’epoca di insorgenza del disturbo, lo stato di salute precedente, l’evoluzione dei sintomi, o 
se sono stati usati farmaci o terapie. Sarà importante in questo caso anche tutta la parte 
dell’anamnesi personale dal parto in poi. 





Esame obiettivo del bambino 



Come si diceva prima quando si fa l’esame obiettivo bisogna andare a vedere oltre alle misure 
antropometriche, al respiro e al polso che valuto sempre e comunque, anche le condizioni generali, 
l’aspetto e il decubito perché è importante capire come si atteggia e come devo mettere il bambino 
(penso si riferisse ai decubiti laterali come da slide, NdR). 

Si fa una valutazione della temperatura, osservo la cute e il sottocute se sono normalmente 
rappresentate e valuto l’addome per vedere se ci sono organomegalie. 

Poi faccio una valutazione dello scheletro e delle articolazioni girando il bambino e osservando la 
colonna, poi vado a vedere se ci sono delle fossette presacrali e se sono a fondo cieco, infine faccio 
una valutazione degli arti soprattutto per il varismo e per il valgismo osservando anche mani e 
piedi. 

Nell’apparato neuromuscolare valuto l’atteggiamento, la motilità, i riflessi cutaneo-plantari, la 
sensibilità degli organi di senso e vado a vedere anche il discorso della marcia. 

L’esame neurologico classico del neonato è una valutazione degli stati comportamentali (sonno, 
allerta, pianto), la valutazione neurosensoriale del comportamento interattivo (soglia di risposta a 
stimolazioni luminose, acustiche, nocicettive, inseguimento visivo, aggancio visivo), valuto poi i 
riflessi osteo-tendinei (bicipitale, patellare, achilleo, clono del piede), quindi vedo il tono passivo 
(manovra dello sciarpa, angolo adduttori, angolo popliteo, manovra tallone-orecchio, ritorno 
elastico arti superiori ed inferiori) e il tono attivo (manovra di sospensione ventrale, dorsale, 
ascellare, raddrizzamento) e infine valuto i nervi cranici e i riflessi arcaici (integrato con le slide, 
NdR). 

L’esame obiettivo del neonato di solito si fa o in terza o in quinta giornata alla dimissione dal 
reparto di assistenza neonatale. 



Riflessi arcaici o primitivi 

Riflesso di Moro : Scompare nel bambino normale fra i 4 e i 5 mesi. Con il bambino in posizione 
supina il riflesso viene evocato causando un suono improvviso o un brusco movimento del letto. Il 
bambino risponde con l’ abduzione e l’estensione delle braccia a cui segue la circonduzione ed una 
flessione. In presenza di emiplegia o paralisi del plesso brachiale, il braccio coinvolto non 
risponderà alla stessa maniera del braccio normale, ma reagisce in modo ipotonico rispetto al 
braccio normale. 

Riflesso tonico asimmetrico del collo : con il paziente supino, ruotando la testa da un lato, si otterrà 
l’estensione degli arti di quel lato e la flessione del gomito e del ginocchio controlaterali 
(classicamente questa si chiama posizione dello schermidore). Sebbene una minima presenza di 
questo riflesso possa essere presente sino ai 7 mesi di età (di solito scompare a 6 o 7 mesi), essa è 
decisamente anormale dopo tale età e ci può essere un problema a livello dei riflessi primitivi (il 
prof, consiglia di chiedere per fare queste manovre mentre si frequenta il nido, NdR). 




Riflesso di grasp (prensione) palmare : questo si vede dalle 2 settimane, prevede la chiusura della 
mano su dito appoggiato sulla parte interna della mano del bimbo. Quando appoggio il dito sul 
palmo della mano del bambino egli lo afferra. 

Rooting reflex o riflesso di ricerca : anche questo si vede da 2, 3 o 4 settimane, serve per vedere se il 
bambino è in grado di succhiare correttamente quando viene allattato al seno. La bocca viene aperta 
ed il capo si volge verso il dito che tocca delicatamente la bocca; in pratica è la ricerca del 
capezzolo da parte del bambino. E’ un altro riflesso importante da valutare per vedere lo sviluppo 
del bambino dal punto di vista neurosensoriale. 

Riflesso di Landau (pronuncia “landù”, NdR): è una risposta posturale che appare all’età di 6 
settimane. Un bambino normale tenuto in sospensione ventrale è capace di sollevare il capo. In un 
bambino con paralisi cerebrale questo riflesso manca; è importante quindi per i neuropsichiatri, per 
ricercare le paralisi cerebrali che possono essere non manifeste oppure associate solo a una 
difficoltà di suzione. Infatti prima delle 6 settimane solo queste due situazioni (riflesso di Landau e 
difficoltà di suzione) sono importanti da questo punto di vista (frase non chiarissima, NdR) 

Riflesso della marcia automatica : si fa sempre alla dimissione (in terza giornata se è un bambino a 
termine, o in quarta o quinta se è un bambino nato da taglio cesareo). Il neonato fino alle due 
settimane simula i movimenti del cammino se tenuto in posizione eretta, è molto inclinato in avanti 
e lo diventa ancora di più se le piante dei piedi toccano una superficie piana. 



Controllo Posturale 

E’ una cosa che va sempre fatta in ambulatorio, in consultorio, sul territorio o in pronto soccorso. In 
rapporto ai vari mesi si fanno: 

• Controllo del capo (a 3 mesi) 

• Controllo postura da seduto (a 6-7 mesi) 

• Cammino a carponi o gattonamento (a 8-9 mesi); sempre di più però si vedono bambini che 
saltano questa fase oggi 

• Controllo postura eretta (dopo 9 mesi, ma è una cosa abbastanza personale) 

• Passaggi posturali e rotolamento da prono a supino evolvono come il gattonamento e il 
controllo della postura eretta 

Le acquisizioni come controllo del capo, controllo della posizione seduta e della stazione eretta 
sono un graduale perfezionamento di una serie di meccanismi che garantiscono un tono posturale 
sempre più adeguato alle esigenze di ordine antigravitario. E’ importante che vengano fatte queste 
valutazioni per capire l’evoluzione e lo sviluppo neuromuscolare del bambino che ho di fronte. 

Nel bambino sano di 8 mesi la reazione di Landau è positiva. Se l’esaminatore sostiene il bambino 
sospeso in posizione orizzontale, con le mani di fianco o sotto l’addome, allora il capo, il tronco, le 
anche e gli arti inferiori vengono estesi. Questo deve comparire intorno all’età di 4 mesi. 

Reazione di caduta: è il riflesso di caduta in avanti, stimolato dall’improvvisa flessione in avanti, in 
un lattante che era stato mantenuto in posizione eretta. Il bambino si protegge estendendo le braccia 
ma soprattutto, cosa importante, allargando le dita. 




Reazione di caduta laterale: si esegue nel bambino di 8-9 mesi (comparsa della reazione a 7-8 
mesi). Il bambino viene spinto da un lato: la manovra induce una reazione posturale positiva di 
sostegno del tronco e del capo. Il lato del tronco non sottocarico si accorcia e la mano a braccio 
disteso viene appoggiata aperta sul piano. E’ un altro meccanismo di difesa del bambino. 

Mantenimento della normale posizione eretta: si comincia a 8-9 mesi e la postura è asimmetrica 
(sulle slide c’è scritto simmetrica, NdR), il tronco è mantenuto lievemente flesso in avanti, le anche 
sono estese (il bambino cerca l’equilibrio), e gli arti inferiori sono lievemente extraruotati ed abdotti 
(bambino cerca di stabilizzare la posizione eretta). Ci sono dei bambini capaci di deambulare da soli 
a 12-13 mesi, ma non è infrequente vedere bambini che hanno ancora bisogno del sostegno (ad 
esempio devono essere accompagnati per mano) a 13-14 mesi. 



Controllo della mano 

Importante anche questa valutazione: dalla prensione cubito-palmare dei 4 mesi si passa alla 
prensione radio-palmare dei 7-8 mesi e poi alla prensione digito-digitale dei 12 mesi. Si vede nella 
crescita come il bambino acquisisce la capacità di prendere in mano e poter maneggiare degli 
oggetti sempre più piccoli (la prensione digito-digitale è una cosa molto fine: per farla devo 
associare il movimento del braccio e della mano di prono supinazione) 



Cammino 

Cammino con sostegno (7-9 mesi): sostiene il peso, non ha equilibrio 
Cammino autonomo (9-18 mesi) 

Non è detto che un bambino di 15 mesi che non sia ancora autonomo abbia per forza delle 
problematiche: ci sono dei bambini definiti pigri che possono acquisire il cammino autonomo più 
tardi. In fase iniziale esso è con larga base, con braccia alzate e prive di movimenti alterni, ed è un 
appoggio della pianta del piede (cammino digitigrado). Infatti i bambini tra i 9 e i 15 mesi sembra 
che abbiano tutti i piedi piatti e infatti è così per definizione, ma tante volte vengono mandati dal 
fisiatra per questo. E’ una cosa normale che fino a 15-18 mesi un bambino abbia i piedi piatti, poi 
dopo i 18 mesi potrà esserci qualche problema se rimane così. 



Sviluppo mentale di un bambino normale (altra possibile domanda d’esame) 

a 4-6 settimane il bambino inizia a sorridere (non aggancia il volto della madre ma aggancia il 
suono della sua voce). 

a 8-10 settimane inizia a vocalizzare, aggancia non solo la voce della mamma, del papà e delle altre 
persone che vivono a stretto contatto con lui, ma anche la loro figura. 

a 3 mesi inizia a girarsi verso un suono. 



a 6-10 mesi inizia ad imitare. 




a 10-12 mesi (diciamo un anno di età circa) inizia a pronunciare parole singole con significato. Ai 
pediatri fanno sorridere i genitori e i nonni che storpiano le parole e le fanno diventare più piccole, 
più lunghe o più strane per adattarle alla vocalizzazione e alla pronuncia del bambino di 11-12-13- 
15 mesi: in realtà è una cosa sbagliata, al bambino bisogna parlare normalmente senza dire cose 
strane e particolari, così pian piano il bambino riduce il tempo in cui storpia le parole. 

a 15 mesi per il discorso della prensione digito-digitale riesce a maneggiare una tazza senza 
rovesciarla e inizia ad indicare la necessità di svuotare la vescica e il suo controllo (la letteratura 
dice così ma in realtà succede più avanti di poter togliere il pannolino al bambino). 



Prematurità (verrà approfondita meglio nella prossima lezione) 

La gravidanza fisiologica ha una durata compresa fra 38 e 42 settimane. 

Se un bambino nasce dopo una gestazione inferiore alle 37 settimane viene definito 'prematuro' o 
'pretermine'. 

Quando il parto avviene dalla 32° alla 37° settimana è prematurità moderata (con peso tra 1500 e 
2500 grammi; più si avvicina ai 2500 più è un bambino di peso adeguato per quell’età gestazionale, 
altrimenti più si avvicina a 1500 più si parla di SGA, ovvero small for gestational age). 

Si parla di prematurità grave se la nascita è fra la 28° e la 32° settimana (da slide: peso tra i 500 e i 
1500 grammi). 

Si parla di estrema prematurità o di prematurità gravissima se la nascita è al di sotto delle 28 
settimane (anche qui peso e età in settimane sono due cose che vanno di pari passo). 



Peso del bambino 

Per defini z ione il bambino ha un calo fisiologico fino all’8°-10 o giorno di vita; è fisiologico quando 
il calo è al di sotto del 10% del peso che aveva alla sua nascita e qui non si fa nulla. Se invece 
comincia ad esserci un calo maggiore del 10% soprattutto prima dell’ 8°- 10° giorno di vita bisogna 
intervenire per fare una valutazione di cosa sta succedendo. 

Nel primo trimestre il bambino dovrebbe crescere di 25-30g/die, nel secondo di 20-25g/die, nel 
terzo di 15-20g/die e nel quarto di 10-15g/die. Questi sono dati che si possono ricavare solo in 
ambiente ospedaliero, perché a casa di solito non viene pesato tutti i giorni. Quindi si dice alla 
mamma di pesarlo una volta alla settimana e se vede che la crescita è di 150g/settimana poi può 
anche lasciar perdere. 

Orientativamente un bambino al 5° mese raddoppia il suo peso e dovrebbe triplicarlo ad un anno. 
Quindi se arriva un bambino al 6° mese che pesa 9kg cominciamo ad avere dei problemi, perché il 
bambino che nasce con 3kg a 6 mesi dovrebbe raddoppiare e non triplicare il suo peso. Il primo 
anno è importantissimo dal punto di vista della gestione nutrizionale, per cui bisogna stare attenti. 



Importante è comunque avere (sia per un pediatra di base sia in ambulatorio) al 3°, al 6° e al 9 
mese una valutazione della crescita staturo-ponderale del bambino. 




Suture e fontanelle del neonato 



Vanno sempre valutate alla dimissione. Quella più importante è la fontanella bregmatica o più 
semplicemente anteriore, che deve essere una fontanella piana e non bombata ne depressa. Le altre 
fontanelle e le suture hanno meno importanza. 



Infezioni neonatali 

Le infezioni costituiscono un importante e vasto capitolo della patologia neonatale: hanno una 
elevata incidenza, molteplici eziologie, molteplici aspetti clinici, avevano (e hanno ancora, in realtà, 
soprattutto nei prematuri) un’elevata mortalità perinatale e possono essere responsabili di handicaps 
soprattutto di tipo neuromotorio. Si classificano in prenatali o postnatali; sistemiche o localizzate; in 
base airorganismo in batteriche, virali, micotiche o protozoarie. 



Malattie a trasmissione transplacentare (T.O.R.C.H., ovvero Toxoplasma, other, Rosolia, 
Citomegalovirus, Herpes virus) 

Quando ho un bambino sotto il mese di vita la prima cosa da tener presente sono le infezioni 
neonatali soprattutto a trasmissione transplacentare: esiste una via ematogena transplacentare, può 
esserci un focolaio intermedio placentare o parietale, oppure può esserci una via ascendente 
attraverso il canale cervicale (in questo caso il tampone vaginale era positivo). 

Toxoplasma: in un infezione neonatale da protozoo i segni clinici sono molto importanti, ma ancora 
di più lo sono le sequele che ne derivano (handicaps neuromotori ad esempio). I segni più frequenti 
sono la nascita pretermine, che è sempre presente, anemia e epatosplenomegalia; i più importati 
però nell’ infezione neonatale da protozoo purtroppo sono l’encefalite, la corioretinite e le 
calcificazioni endocraniche. 

Rosolia: ne parleremo meglio nelle malattie esantametiche. I segni più importanti dell’infezione 
neonatale sono le malformazioni cardiache (stenosi polmonare, pervietà del dotto arterioso, ecc.), la 
cataratta e la sordità (da slide: questi tre segni insieme alle anomalie dello smalto formano la tetrade 
di Gregg). 

Citomegalovirus: altra possibile infezione neonatale, è un agente appartenente alla famiglia degli 
herpes virus. Il bambino presenterà ittero, basso peso alla nascita, epatosplenomegalia, anemia, 
anche qui importanti calcificazioni cerebrali e la corioretinite. 

Herpes Virus: può essere di tipo 1, che sono infezioni erpetiche orali, oppure di tipo 2, che sono 
infezioni erpetiche dei genitali (a lezione e sulle slide il professore inverte i due tipi di virus, NdR). 
In caso di infezione neonatale purtroppo spesso è una forma grave generalizzata che compromette 




tutto quanto il sistema nervoso centrale; se è una forma localizzata spesso si colloca comunque a 
livello cerebrale. 



Screening neonatale (anche questa può essere domanda d’esame) 

Verona è centro di riferimento regionale per lo screening, che è un intervento di prevenzione basato 
su un esame di massa dei neonati apparentemente sani al fine di distinguere coloro che sono già 
ammalati alla nascita pur non presentando segni di malattia. E’ un tipico esempio di medicina 
preventiva. 

Verona è centro di riferimento regionale anche delle malattie metaboliche, si fa uno screening su 
circa 70000 nati all’anno e si cercano fondamentalmente 7 malattie: in modo particolare 
l’ipotiroidismo congenito, la carenza di glucosio-6-fosfato-deidrogenasi, la galattosemia e la 
fenilchetonuria. Questi si vedono non raramente, mentre in secondo piano in quanto molto rare sono 
la sindrome adreno-genitale, la leucinosi e il deficit di biotinidasi. La cosa più importante e 
fondamentale dello screening resta comunque l’ipotiroidismo congenito. 

Domanda : quindi si è visto che questi screening sono cost-effective? Anche per altre sindromi meno 
frequenti? 

Risposta : Qui si parla di malattie metaboliche che possono essere trovate e trattate, perché ce ne 
sono alcune che non posso screenare perché non sono compatibili con la vita. Quelle sottoposte a 
screening sono quelle che se trovate il più precocemente possibile posso sconfiggerle senza nessun 
problema. Si tratta comunque di malattie metaboliche che hanno un’incidenza maggiore di 1/20000; 
con incidenza inferiore non è più cost-effective, cioè se io vado a cercare qualcosa in questo ambito 
avrò un costo spropositamente elevato. Questo discorso riguarda le malattie metaboliche e non 
quelle autosomi che, sono due cose diverse e non voglio che si confondano. 



Traumi da parto 

Non sono così frequenti ma neanche così infrequenti. Sono i danni di origine traumatica e/o ipossica 
(molto più rari) subiti dal neonato durante il periodo del travaglio e del parto e devono sempre 
essere osservati. Ci sono: 

• Traumi del capo, che possono avere una sequela con delle emorragie endocraniche 

• Traumi dei nervi cranici 

• Lesioni del plesso branchiale 

• Traumi di altri nervi periferici 

• Traumi del midollo spinale 

• Traumi osteoarticolari con fratture e tessuti molli 




Traumi del capo 

Fra i traumi del capo si trova il tumore da parto, cioè l’edema della parte del cuoio capelluto 
presentata (cioè quella che è presente alla nascita) che è causata della pressione di questa parte 
presentante contro la cervice uterina soprattutto nel transito nel canale del parto. Si risolve di solito 
entro i primi giorni e non si fa nessun trattamento. 

Il cefaloematoma invece è un’emorragia sottoperiostea, ma anche questo non richiede trattamento. 
L’emorragia è nettamente delimitata dalle due suture (il prof, dice “quelle che vi ho fatto vedere 
prima”, credo intendesse la sutura sagittale e quella squamosa anche se prima non le ha nominate, 
NdR), è unilaterale e soprattutto localizzata a livello parietale. 

Le fratture depresse del cranio si vedevano quando si lavorava con il forcipe, mentre adesso non si 
vedono più. Questo è l’unico caso in cui si fa un Rx diagnostico nei primi giorni di vita. 

L’emorragia intra- o peri-cerebrale è una cosa che invece si vede sempre di più soprattutto nei 
soggetti prematuri. E’ un danno ipossico-ischemico, con variazioni della pressione arteriosa e 
soprattutto dovuto alle pressioni esercitate sulla testa durante il travaglio. Queste insieme al danno 
ipossico-ischemico rappresentano le maggiori cause di emorragia intracranica. (Il prof fa vedere 
delle foto, slide 56, NdR) 

Traumi dei nervi cranici 



La paralisi del nervo facciale è una lesione tipica dei nervi cranici; è periferica e poteva essere 
provocata anch’essa dall’utilizzo del forcipe. Adesso invece quando succede è dovuta a una 
compromissione in utero per una malposizione fetale. Può essere completa quando interessa tutta 
l’emifaccia, oppure incompleta quando interessa i due terzi inferiori del volto. 

La paralisi del plesso brachiale è la paralisi delle ultime 4 radici cervicali (C5-C8) e della prima 
radice toracica (DI). Qui ci sono solo ed esclusivamente le cause ostetriche: l’eccessiva trazione 
sull’arto superiore per disimpegno delle spalle, sia in un parto cefalico ma soprattutto in un parto 
podalico, nel quale la trazione eccessiva sull’arto superiore è più facilmente presente. In base alla 
sede della lesione si parla di paralisi superiore per la lesione di C5 e soprattutto di C6, mentre di 
paralisi inferiore per la lesione soprattutto di C8 e DI. Purtroppo si parla anche di paralisi totale 
quando si ha una lesione che va da C5 a DI. 

Lesioni del midollo spinale 

Soprattutto nel parto podalico, perché quando devo disimpegnare la testa faccio una forte trazione 
sull’asse vertebrale in senso longitudinale del bambino. Si verificano soprattutto a livello cervicale e 
toracico e il più delle volte sono complete e irreversibili. Nella fase iniziale dello shock spinale c’è 
una paralisi flaccida degli arti, una perdita della sensibilità, una ritenzione urinaria e fecale, ecc., 
cose che poi dopo si vedono tra il 6° e il 9° mese. (Da slide: la fase dell’automatismo midollare è la 
ripresa dell’attività autonoma e riflessa dei centri midollari sottostanti alla lesione, la cui funzione 
era rimasta temporaneamente sospesa nella fase precedente. NdR). 

Traumi osteoarticolari 



I traumi della spalla sono ancora presenti, non frequenti ma si vedono ancora. Possono essere: 



semplici, che sono il più delle volte delle distorsioni della spalla 




• complicati, ad esempio da distacco dell’epifisi omerale prossimale, da lussazione scapolo 
omerale o da frattura della clavicola 

• forme miste, che possono essere semplici con distorsione + paralisi del plesso brachiale, 
oppure sono paralisi del plesso + distacchi epifisari. 

Spesso si vede anche la frattura della clavicola, che il più delle volte è di tipo incompleto, cioè “a 
legno verde”; difficilmente c’è uno spostamento dei monconi. E’ importante la clinica, perché la 
diagnosi non si fa più con l’Rx (attenzione, le slide non sono aggiornate, NdR), perché c’è una 
completa restitutio ad integrum dell’arto interessato e non serve neanche più fare la fasciatura come 
si faceva una volta. Oltre a poter sentire l’incavo della frattura, la clinica è costituita da 
un’incapacità del neonato di muovere l’arto del lato interessato, che è addotto con estensione del 
gomito. A volte c’è un ematoma clavicolare e a volte c’è lo spasmo del muscolo 
sternocleidomastoideo con riflesso di Moro assente nel tratto colpito. 



Il torcicollo congenito è causato da un ematoma a livello del muscolo sternocleidomastoideo. Il più 
delle volte è dovuto a una malposizione intrauterina, altre volte è dovuto al trauma da parto 
distocico, che porta a una lacerazione delle fibre del muscolo sternocleidomastoideo e quindi ad un 
ematoma che susseguentemente darà un’involuzione fibrosa e poi una retrazione muscolare. 
L’incidenza dell’ematoma a livello del muscolo sternocleidomastoideo è di 3-19/1000 nati, qui a 
Verona siamo intorno ai 5/1500 nati. La tumefazione è a livello del terzo inferiore del muscolo ed è 
dura, non mobile e a contorni netti. Spesso è presente nelle prime 4-6 settimane e per scomparire ci 
impiega poi qualche mese. Il capo viene inclinato dal lato della lesione e il viso è rivolto verso il 
lato opposto. Il trattamento più che ortopedico è fisiatrico, perché la fisioterapia (che consiste in 
movimenti di rotazione del capo nei due sensi e si fa in modo quotidiano) è sufficiente senza dover 
mettere i collari o dover eseguire la tenotomia che si faceva fino agli inizi degli anni ’90. 

Domanda : aspettare che la malattia si risolva spontaneamente determina dei reliquati? 

Risposta : La fisioterapia fatta quotidianamente porta quasi sempre alla risoluzione della 
tumefazione e soprattutto poi non ci saranno più né il capo inclinato né il viso rivolto dal lato 
opposto. Per cui la fisioterapia è importante e la tenotomia non si fa più. L’intervento dell’osteopata 
avviene solo nei casi più gravi, qui associare la fisioterapia con l’intervento di un osteopata diventa 
una cosa importante. 



La displasia congenita dell’anca è un’anomalia di sviluppo nella formazione dell’articolazione 
coxofemorale con incidenza di 4-5/1000 nati e prevalenza maggiore nelle femmine rispetto ai 
maschi (6:1). E’ spesso monolaterale e dai dati delle ultime review si vede che quando è 
monolaterale viene prevalentemente a sinistra, nel 70% dei casi (il motivo è sconosciuto). Di solito 
la causa è una presentazione podalica, ci sono dei vizi di posizione, c’è un ipertono dei muscoli 
flessori. La diagnosi si fa con la manovra di Ortolani (che si fa anche questa alla dimissione, 3° o 5° 
giorno di vita), poi si fa un’ecografia delle anche per fare diagnosi se alla manovra si sente un 
piccolo scroscio, e non si fa più l’Rx. 



(Il professore dice che il piede torto congenito è una patologia esclusivamente di tipo fisiatrico- 
ortopedico e quindi non ne parla, NdR) 




Coliche gassose del neonato 



Si vedono qualche volta al pronto soccorso, sono caratterizzate da crisi parossistiche di pianto 
disperato che si hanno fra il 2° e il 4° mese di vita. Si ha un certo grado di distensione addominale, 
si hanno emissioni ripetute di gas e soprattutto sono degli attacchi addominali acuti: il bambino si 
contrae e tira le gambe verso l’addome, cioè flette le cosce sul bacino. Va sempre fatta una diagnosi 
differenziale in questo caso, va sempre esclusa una qualsiasi altra causa correiabile a queste 
manifestazioni: ad esempio le ostruzioni intestinali ma soprattutto le peritoniti e le ernie. Sembra 
comunque che siano dei fenomeni parafisiologici ad eziologia incerta e molto probabilmente 
multifattoriale. Potrebbe essere aerofagia, legata all’eccessiva ingestione di aria durante il pianto e 
le poppate, e flatulenza, legata alla fermentazione intestinale del latte materno, soprattutto perché i 
villi intestinali non sono ancora completamente formati (formazione completa fra il 4° e il 6° mese 
e scomparsa quasi completa delle coliche gassose in questo periodo). Non esistono terapie efficaci 
per questa condizione. 



Febbre (il prof, dice che ci vuole dare una specie di decalogo, quello che c’è sulle slide, per cui lo 
riporto aggiungendo le cose in più che dice, NdR) 

1. E’ molto diffusa la paura della febbre 

2. Nella febbre l’innalzamento della temperatura corporea fa seguito all’innalzamento del set- 
point ipotalamico, ovvero di quel livello di temperatura corporea che l’ipotalamo fissa come 
normale. 

3. La febbre è causata dalla liberazione di alcune interleuchine, prodotte dai macrofagi 
stimolati. 

4. Definire con precisione la temperatura oltre la quale si può parlare di febbre è difficile, 
perché la temperatura corporea, pur pensando che sia un qualcosa di ben settato, non ha un 
cut-off, ma un leggerissimo range di normalità, peraltro variabile in funzione di una 
molteplicità di fattori 

5. Nella pratica si può parlare di febbre se la temperatura corporea supera i 37-37.2°C se 
misurata a livello ascellare, se supera i 37.6-38.0°C se misurata a livello rettale. 

6. Il termometro a mercurio può ancora costituire uno strumento molto utile che ancora 
qualcuno usa per la rilevazione della temperatura ascellare nel bambino collaborante, infatti 
è il più preciso in assoluto rispetto a tutti gli altri che vengono usati (da quello auricolare al 
termometro ad alcol) che non sono così precisi. 

7. Quando è necessaria una rilevazione particolarmente accurata della temperatura, o nel 
bambino non collaborante, è indicata la rilevazione a livello rettale, con termometri digitali 
(questo punto non viene detto a lezione, NdR). 

8. La febbre è una risposta fisiologica “regolata” dal termostato ipotalamico, e per tale motivo 
solo raramente supera la temperatura di 41°C. 

9. La febbre moderata, sotto i 39°C, o meglio fra i 37.5°C e i 38,5°C, permette molte risposte 
immunologiche. 

10. Non esiste un motivo urgente che imponga il trattamento di tutti gli stati febbrili, né la 
necessità di riportare sempre e comunque la temperatura a livelli normali, (riferimento ai 
discorsi sull’argomento febbre-paracetamolo che il prof. Boner fa la mattina al meeting di 
reparto, NdR) 

1 1 . La febbre è interpretata come la malattia dai genitori e invece è un sintomo della malattia 




12. La terapia antipiretica è indicata per diminuire la temperatura quando questa supera i 39°C 
e/o per risolvere il malessere e gli altri sintomi che accompagnano lo stato febbrile (anche 
questo punto non viene detto a lezione, NdR). 

13. Due trial randomizzati hanno dimostrato che gli antipiretici non sembrano avere un ruolo nel 
prevenire le recidive delle convulsioni febbrili (questo è un altro mito che deve essere 
sfatato) 

14. La dose consigliata di paracetamolo è 10-15 mg/kg/dose ogni 4-6 ore, non superando mai la 
dose di 65 mg/kg/die nel bambino, anche perché delle dosi poco superiori (>90 mg/kg/die) 
provocano danni epatici. Purtroppo il superamento di questa soglia non è infrequente, c’è un 
abuso pazzesco della tachipirina, che sembra la panacea di tutti i mali, e si vedono arrivare 
bambini con danni epatici. 

15. La via di somministrazione da preferire è quella orale (sciroppo o gocce), mentre la via 
rettale va riservata solo a particolari situazioni che rendono difficile o controindicata la via 
orale, soprattutto quando il bambino vomita. 

16. L’Ibuprofene, alla dose di 7,5-15 mg/kg/die, suddiviso in tre somministrazioni, e va 
somministrato ogni 8 ore, mai al di sotto. Può essere considerato una valida alternativa al 
paracetamolo, adesso va di moda e lo sta quasi soppiantando. 

17. Non vi è alcuna indicazione nell’alternare o associare paracetamolo e ibuprofene. Anche 
questa è una cosa che va molto di moda, associare tachipirina e nurofen, ma in letteratura 
non vi è alcuna indicazione nel farlo. 

18. La antipiresi fisica non sembra particolarmente utile nella febbre, anche se elevata, mentre è 
necessaria nelle ipertermie. 

19. 1 suggerimenti sulla gestione della febbre sono utili per ridurre la paura della febbre nei 
genitori, ma andrebbero dati in occasione di visite di controllo (anche questi ultimi due punti 
vengono saltati a lezione, NdR). 

20. La febbre è il motivo più frequente di preoccupazione per le famiglie e di chiamata del 
pediatra. E’ anche la causa più frequente, in età pediatrica, di accesso ai servizi di pronto 
soccorso. Infatti il 50% degli accessi in pronto soccorso pediatrico avvengono perché il 
bambino ha la febbre. 

21. Abbiamo i dati di letteratura riguardanti la frequenza della febbre, che però sono privi del 
fattore confondente legato all’entrata in comunità del bambino. Un bambino ha in media 2 
episodi febbrili nel primo anno di vita, 4 nel secondo perché entra in comunità e si 
mantengono 4 episodi anche nel terzo anno di vita. Infatti, frequentando l’asilo nido o la 
scuola materna, è logico che se ad esempio uno prende un’infezione virale dopo 3 giorni 
tutti ce l’hanno. L’aumento della frequenza della febbre al secondo anno di età è dovuto 
quindi all’introduzione del soggetto in comunità. 

Cause principali della febbre: 

• Infezioni batteriche o virali 

• Vaccinazioni 

Cause secondarie della febbre: 

• Dentizione 

• Disidratazione 

• Tumori 

• Traumatismi 

• Farmaci (1-2% delle febbri prolungate) 

• Collagenopatie 




La visita spesso non evidenzia la causa della febbre, perché purtroppo il bambino è visto troppo 
precocemente: infatti l’ intervallo di tempo tra la comparsa della febbre ed i segni di localizzazione 
dell’infezione (ad esempio a livello dell’orecchio, otite, oppure a livello della gola, una 
faringotonsillite) può essere di 24 ore ed oltre, il più delle volte anche 36-48 ore. Questo succede ad 
esempio nelle bronchiti, che hanno una manifestazione dopo 3 giorni di febbre anche elevata; 
oppure nella sesta malattia, che è caratterizzata da febbre a 38.5-39°C senza altre cose per tre giorni 
di fila, poi improvvisamente si ha una defervescenza completa e nelle 12 ore successive compaiono 
queste piccolissime macchie, prima sul tronco e poi sugli arti, che quando si toccano sembra di 
accarezzare una poltrona in velluto. 

Quando visito il bambino devo valutare alcune cose (da slide: aspetto, atteggiamento spontaneo, 
pianto, reazione alla visita). Il più delle volte il bambino sta bene, magari è un po’ mogio il primo 
giorno di febbre, ma quando gli passa torna a giocare normalmente; oppure può essere immobile, 
con pianto più o meno intenso. Tutte queste cose vengono valutate con uno score, che è lo Score 
della Yale University di Rochester, per valutare le condizioni generali del bambino con febbre. 



Criteri clinici 


1 = normale 


2 = poco compromesso 


3 = molto compromesso 


Qualità del 
pianto 


Vivace, di tonalità 
normale. Oppure è 
contento e non piange 


Pianto lamentoso o con 
singhiozzi 


Pianto debole o di tonalità 
alta 


Reazione agli 
stimoli dolorosi 


Piange per breve tempo e 
poi smette 


Piange a intermittenza 


Continua a piangere o 
reagisce violentemente 


Stato di veglia 


Normale stato di veglia. 
Se dorme, stimolato si 
sveglia prontamente 


Chiude gli occhi. Si 
sveglia brevemente o 
solo se stimolato a lungo 


Sonno profondo o insonnia 


Colorito della 
cute 


Roseo 


Estremità pallide o 
cianotiche 


Pallido o cianotico o 
marezzato o grigiastro 


Idratazione 


Cute e mucose 
normoidratate 


Mucosa orale un po’ 
asciutta 


Cute o mucose aride. Occhi 
cerchiati 


Reazione a 

sollecitazioni 

sociali 


Sorride. Presta attenzione 


Brevi sorrisi. Attenzione 
breve 


Non sorride. Espressione 
ansiosa del volto. 
Inespressività. Non presta 
attenzione 



Un'altra riflessione da fare è quella che può essere presente una grave infezione, soprattutto 
batterica, anche in assenza di febbre. La mancata risposta alla terapia antipiretica non è significativa 
per la diagnosi e non mi deve far pensare a un’infezione grave. 

La febbre nei primi tre mesi di vita è dovuta soprattutto allo streptococco beta-emolitico e il più 
delle volte è una localizzazione meningitica o una sepsi. Comunque le infezioni batteriche gravi 
dalla batteri ernia possono portare a un’infezione cutanea, un’enterite batterica, una polmonite, 
un’otite, ecc. 





Baraff ci ha indicato qualche anno fa come deve essere la gestione della febbre in un lattante. Se ha 
un’età inferiore ai 28 giorni deve essere visto indipendentemente da cosa troviamo alla valutazione 
clinica, perché può esserci una sepsi molto importante, mentre indipendentemente dall’età va 
portato in ospedale al pronto soccorso anche se è settico, letargico o ha difficoltà respiratorie. Se è 
un’infezione batterica localizzata e a parte la febbre il bambino ha poche manifestazioni bisogna 
ragionarci su, si possono aspettare anche 36-48 ore, senza essere misteriosi coi genitori 



Lezione di Pediatria del 26/11/2015 (1) 



Sbobinatatore: Mantovani Alessio. Revisore: Barbieri Beatrice. 

Argomento: ANALISI E GESTIONE DEL NEONATO LATE PRE-TERM. 

Professore: Prof. Pietrobelli e Prof. Rugolotto. 

26.11.2015 

ANALISI E GESTIONE DEL NEONATO LATE PRE-TERM 

[nota del REVISORE: la lezione era molto confusionaria, sia per quanto riguarda l’ordine seguito 
dal prof, sia per la spiegazione in sé. Ho cercato di rielaborare i discorsi inviatimi dallo 
sbobinatore e di porre gli argomenti in un ordine che pareva a me più consono. Mi scuso se 
qualche parte possa non risultare chiara .] 

Il professor Pietrobelli presenta il prof. Simone Rugolotto, neonatologo della patologia neonatale e 
responsabile del sennzio di supporto del neonato critico, che parlerà del prematuro ed esporrà le 
problematiche a livello dei tre sistemi più colpiti, cioè digestivo, neuromotorio e cardiocircolatorio. 

Incidono di più sulla salute pubblica i prematuri molto precoci o i late preterm? 

La risposta è i late preterm (il prematuro che si avvicina al termine che è di 38 settimane, quindi è il 
neonato che nasce tra le 34 e le 36-37 settimane). Sono questi che incidono di più sulla salute 
pubblica e le nostre risorse, perché i grandi prematuri che tanto fanno parlare sui giornali, ma i casi 
etici che costano migliaia di euro sono molto pochi. 

Tempo fa si parlava di neonato prossimo al termine, ma hanno scelto late preterm perché non è 
normale nascere prima delle 38 settimane, quindi si è voluto sottolineare che questi neonati nascono 
con tutte le complicanze dei prematuri. 

Secondo i dati del 2005 del CDC di Atalanta: 

• 71% 34-36 settimane 

• 13% 32-33 settimane 

• 10% 28-31 settimane 

. 6% 



Quindi quasi i % riguardano qualsiasi tipo di ospedale, eccetto quelli che non hanno un punto 
nascita: quindi dal punto di vista numerico sono questi che riguardano il maggior numero di 
ospedali. 




Hanno una mortalità e una morbilità maggiore rispetto ai sani. 



Quanta probabilità di sopravvivenza ha un neonato a 25 settimane? Circa il 50%. Il prof insegna un 
trucco per ricordare le percentuali di sopravvivenza tra le 25 e le 30 settimane: si utilizza I ultima 
cifra della settimana e si aggiunge 0%, quindi 25->50%, 26->60%, 27->70% e così via. 

Quindi bassa sopravvivenza per i grandi prematuri (sebbene sia errato dire che la mortalità è 3 volte 
più alta per il prematuro rispetto al neonato a termine come da slide: a 29-30 settimane la 
sopravvivenza è più del 90%). 

Importante tuttavia sottolineare, al di là della sopravvivenza, la percentuale di reliquati in coloro che 
vivono? 

Altra regoletta, diversa a seconda dei vari centri di nascita: si toglie un 10% alla percentuale di 
sopravvivenza per avere la percentuale dei neonati senza esiti. Es. un prematuro di 25 settimane 
con sopravvivenza del 50% non presenta reliquati solo nel 40%, quindi ha esiti almeno il 60%. 
Inoltre da dati recenti emerge che anche meno del 40% non presenta esiti, quindi saranno almeno 
il 70% ad averli: questo perché le sopravvivenze prolungate hanno permesso loro di andare a 
scuola, così emergono i problemi nella lettura, nella scrittura, nel calcolo (alla fine a non avere 
veramente esiti è forse il 20%). 

N.B. 50% di sopravvivenza vuol dire 50% di mortalità: elevatissima. Basti pensare alla 
cardiochirurgia in cui un intervento ha un rischio elevatissimo se quest’ultimo è del 5%. 

Cosa manca al prematuro? 

• Periodo di maturazione: 

• Sviluppo polmonare e attività respiratoria; 

• Sviluppo cerebrale (i lobi frontali completano il loro sviluppo intorno ai 2 anni di vita); 

• Maturazione del fegato. 

I seguenti vengono a mancare in tutti i prematuri e questo spiega perché intendiamo al di sotto di 38 
settimane: 

• Periodo di crescita 

• Accumulo di Fe e minerali (anche acido folico): questi aumentano nell'ultimo trimestre di 
gravidanza. Una gravidanza che termina prima non fornisce al feto una quantità corretta di 
Fe, lipidi, minerali. Quindi se nasce anche solo un mese prima sappiamo che sopravvivrà, 
ma parte svantaggiato perché non ha una maturazione completa. La carenza di Fe porta a 
scarsa maturazione cerebrale e inibisce la motilità intestinale (infatti questi neonati hanno 
fenomeni di stipsi); 

• Accumulo di grasso (no riserve lipidiche in adipociti); 

• Aumento massa corporea; 

• Riserve di glicogeno. 

A 25 settimane il bambino è intorno ai 500g; negli anni 60 la sopravvivenza era del 24%; stime 
dagli anni '90 in poi si attestano attorno all’80% a 28 settimane. 

L’età gestazionale viene calcolata con il metodo ostetrico: dal primo giorno dell’ultimo ciclo 
mestruale (giorno poco probabile di concepimento), quindi le 1-2 settimane contate in eccesso 




influiscono molto nelle valutazioni delle nascite premature (ad es. un neonato di 37 settimane 
potrebbe essere in realtà di 36). 

Importante variabile da valutare è l’alterata chiusura del dotto arterioso di Botallo, un condotto 
che mette in comunicazione l’arco dell’aorta e l’arteria polmonare. Nella circolazione fetale il 
polmone non funziona per gli scambi, quindi in assenza di questi gli alveoli sono chiusi, i vasi sono 
chiusi e quindi le pressioni sono alte. Pertanto il sangue cortocircuita questo distretto e si getta 
direttamente nell’aorta verso il circolo sistemico. Nei prematuri questo dotto arterioso resta pervio 
più a lungo. 

1 5 problemi più frequenti sono : 

1. Ittero: nei neonati dopo di 34-35 settimane è presente in oltre il 50%; 

2. Problema respiratorio; 

3. Ipoglicemia: 15-20%; 

4. Temperatura: i prematuri vanno in ipotermia perché non c’è un deposito sufficiente di 
grasso bruno, per lo spessore cutaneo minore e il maggior rapporto superficie/volume; 

5. Problema alimentare: non alimentandosi adeguatamente, a causa del ridotto tono della 
muscolatura faringea per garantire la deglutizione, si ha spesso la necessità di infusione 
venosa. 

Si rendono necessari: la termoculla per evitare l’ipotermia, l’infusione venosa per evitare 
l’ ipoglicemia, l’Ch (non tutti), la lampada UV contro Pitterò. 

Le caratteristiche del neonato sano : 

• Vie aeree pervie, con ventilazione e respirazione adeguata. A 34-35 settimane questo non 
accade perché i neonati prematuri sono ipotonici a livello laringeo, quindi le vie aeree 
collabiscono in particolari condizioni. L’adulto riesce a respirare anche a testa in giù o prono 
proprio perché ha un tono, mentre quando una persona sviene la si mette sdraiata in 
posizione laterale di sicurezza appunto perché il soggetto è ipotonico e la lingua cade 
indietro potendo ostruire le vie aeree. Nel neonato queste vie sono più collabibili e possono 
andare incontro ad ostruzione, perciò viene messo nella termoculla in posizione supina. 

• Colorito roseo: tramite il dotto di Botallo il sangue poco ossigenato shunta verso il circolo 
sistemico, quindi per un neonato prematuro c’è il pericolo di cianosi per mancata chiusura 
del dotto o per altre problematiche cardiorespiratorie. 

• Frequenza: 120-160 bpm. 

• Temperatura: dev’essere stabile senza aiuti, 36-37°C che è la temperatura corporea 
dell’adulto. 

• Stabile dal punto di vista 

Glicemia (sempre controllata al di sopra dei 4kg e sotto i 2,5kg anche nei nati a termine): i depositi 
di grasso e glicogeno si completano al termine della gravidanza e dopo la nascita, quindi se un feto 
nasce a 34-35 settimane può andare incontro a deficit energetico e quindi ipoglicemia molto più 
rapidamente perché non può attingere alle riserve. 

Ittero: problema metabolico più frequente, legato all’ immaturità del fegato. Molte volte si presenta 
come fisiologico anche nel neonato a termine. Il fegato lavora di continuo: produce i pigmenti 
biliari, elabora Teme, partecipa alla distruzione del globulo rosso dopo 120 giorni, ma tutto ciò è 
possibile solo se la maturazione è completa. 




PATOLOGIE RESPIRATORIE 



La parte più importante è lo sviluppo respiratorio: polmoni, alveoli, duttuli respiratori terminali. 
Queste strutture sono quasi complete attorno alla 34-35 settimana, quindi nascere prima di questo 
periodo può dare problemi, in particolare se non è ancora presente il surfattante. 

Inoltre questi soggetti hanno un rischio aumentato di apnee perché non hanno una buona 
regolazione da parte dei centri respiratori del tronco encefalico, a causa della prematurità. Vi sono 
comunque neonati che non hanno ancora attività respiratoria a 36-37 settimane, c’è una variabilità 
individuale molto elevata. 

AlLinterno del sacco amniotico il feto compie dei movimenti di escursione della gabbia toracica e, 
quindi, dei polmoni (circa 10 atti/min, un neonato sano compie invece 40 atti respiratori 
propri/min). Attraverso questi movimenti aspirano liquido amniotico e le continue espansioni del 
polmone favoriscono il suo sviluppo. 

RDS 

Tipica di questa fascia d’età e anche delle età inferiori, rappresenta il quadro dell’ insufficienza 
respiratoria. 

Nei neonati tra le 34 e le 36 settimane: a 34 il 10-12%, a 35-36 il 2%, rarissimamente succede anche 
nei neonati a termine. Al contrario in quelli sotto le 31, 32 si arriva anche al 90%, in quanto a questa 
età molti non hanno ancora raggiunto la maturità degli alveoli con la produzione del surfattante 
(RDS=deficienza di surfattante). 

A 22-24 settimane cominciano ad abbozzarsi gli alveoli, ed è il motivo per cui all’RX si ha campo 
polmonare bianco: non essendoci surfattante alcuni alveoli non riescono a mantenersi aperti, quindi 
si creano delle atelettasie. 

Qualche volta a 22-24 settimane non si vede nemmeno il bianco, avendo una totale immaturità. A 
quest’età si cominciano a produrre solo i bronchioli terminali, successivamente si produce l’alveolo, 
la scissura anatomica, poi gli pneumociti di tipo I e di tipo II. 

[Peso alla nascita: il peso del neonato sano è tra 2,5kg e 4,5 kg. Sotto i 2,5kg c'è un rischio 
importante di ipotermia. È necessario pertanto raggiungere un adeguato peso prima di portare fuori 
il neonato.] 

“Insufficienza respiratoria” è un termine molto generico. Ve ne sono essenzialmente 3 tipi nei 
bambini prematuri: 

. RDS, manca il surfattante. 

• Insufficienza respiratoria: il neonato è prematuro, possiede il surfattante, ma non partono 
gli stimoli centrali perché vi è una neurodepressione. Varie cause: a) è prematuro quindi ha 
apnee; b) la madre ha preso delle sostanze; c) è nato in assenza di ossigeno, asfittico con 
degli esiti, quindi ha i centri respiratori danneggiati. Osservando un neonato con mancanza 
di surfattante, si vede che fa fatica a respirare, ha i rientramenti, pinne nasali allargate. Se 
invece è in insufficienza respiratoria per problemi centrali, presenta apnee, non respira 
proprio. Il primo è un distress respiratorio, quindi un neonato che fa fatica; il secondo invece 
è mancanza di stimolo dai centri respiratori pontini. 




• Il professore mostra un filmato di un respiro anomalo: è un neonato che fa degli atti 
respiratori normali anche se leggeri e ogni tanto fa dei respiri rapidi e molto più profondi: è 
il respiro agonico. È in realtà un non-respiro: è agonico perché terminale, gasping, molto 
poco frequente perché sono circa 5-6 atti/min. Rappresenta il respiro che il neonato ha in 
prossimità della morte. È causato da aumento sempre maggiore della CO 2 , o dal blocco per 
danno anossico dei centri del respiro principali (che lasciano liberi i centri primordiali del 
respiro che provocano questo respiro non controllato). E’ simile ai boccheggiamenti dei 
pesci fuori dall’acqua. Se un soggetto guarisce ripristinando l’ossigeno, i centri primari 
funzionano inibendo quelli primordiali e sparisce il gasping. 

Tra le categorie di medici vedono più frequentemente il gasping i neonatologi, poi gli anestesisti 
nelle terapie intensive dell'adulto, nelle situazioni preterminali, a causa di situazioni di danno di tipo 
anossico. 

Domanda: per un neonato con questo respiro vi sono possibilità di recupero? 

Risposta: nel video si vede un misto di respiri, vi sono degli atti normali cui segue un gasping 
patologico. Vi possono essere anche tutti atti respiratori patologici e cdlora la situazione è grave, 
oppure alternati, possono anche indicare che il neonato è in fase di recupero. 

Domanda: quanto dura la fase di gasping? 

Risposta: dipende da quanto danno ha avuto, infatti è possibile che un neonato abbia avuto 
un ’ asfissia così intensa che non manifesta neanche il gasping, cioè che abbia un ’ apnea totale 
perché ha avuto un danno così importante anche a livello del tronco encefalico da non avere 
nemmeno questo tipo di respiro. 

Domanda riguardo la lezione scorsa: che significato ha I ’ indice di APGAR valutato a 1 min e a 5 
min, cioè che miglioramento dovrei vedere a 5 min? 

Risposta: 1 ’ APGAR dà uno stato del neonato ad 1 minuto e a 5, quindi si spera sempre che parta 
magari da un punteggio basso e poi migliori e vada ad un buon punteggio, questo perché magari a 
qualche minuto dcdla nascita si chiude il dotto di Botallo e l’ossigenazione migliora, il bambino 
esce, piange e comincia a respirare. Ma può succedere che i punteggi addirittura peggiorino dopo 
qualche minuto o restino ancora bassi. Quello che mi interessa è guardare se c'è un cambiamento. 

Interviene il prof. Pietrobelli. Valuto il cambiamento dell ’ indice di APGAR tra il 1 ’ e il 5 ’; quando 
un bambino cd 1 0 minuto ha un indice 



Ragioni per cui i prematuri sono più fragili dei neonati a termine: 

• La glottide: il professore fa il confronto tra le foto della glottide di un giovane adulto e 
quella di un prematuro. Nel prematuro è più “carnosa”, si vede soprattutto la differenza nel 
diametro dell’orifizio, questo comporta che entri meno aria. Se un neonato ha bronchioliti, 
polmoniti, bronchiti o secrezioni basta pochissimo per ostruire la glottide, con rischio di 
asfissia aumentato. Ricordiamo la formula: 

O R=l/r A 4 



La resistenza al flusso dell’aria nelle vie aeree è inversamente proporzionale alla quarta potenza del 
raggio. Il raggio del neonato a termine è di 2mm, quindi diametro di 4mm; a 10 anni invece è il 
doppio, raggio 4mm e diametro 8, ma a differenza di quanto si potrebbe pensare a seguito del 




modesto incremento di dimensioni, la resistenza cala molto di più perché il raggio è alla quarta 
potenza. 

• Spazio alveolare e superficie molto più piccola, meno superficie significa meno scambio 
gassoso. Il professore fa l’esempio di Fausto Coppi che avendo una CV molto grande 
riusciva a correre più degli altri. Gli alveoli anche dopo la nascita continuano ad aumentare 
di dimensioni e in numero. In particolare le vie aeree più piccole, dai bronchioli in giù, 
rappresentano il 60% delle resistenze delle vie aeree, mentre in un adulto rappresentano solo 
il 20%. Quindi un aumento delle resistenze, ad esempio per un broncospasmo come per 
l’asma, diventa davvero importante per un neonato. Nel neonato di 34-36 settimane è 
frequente questa situazione, perché hanno molte più secrezioni e la saliva a volte va ad 
occludere a causa della difficoltà a deglutire. In conclusione l’aumento delle resistenze 
aumenta il lavoro del respiro. 

• Movimenti della gabbia toracica: le coste dell’adulto sono più mobili e possono compiere 
delle escursioni, mentre quelle del neonato sono quasi immobili per la posizione più 
orizzontale. Mentre un adulto per avere più aria che circola nei polmoni aumenta l’ampiezza 
del respiro, un neonato deve aumentare la frequenza (N 30-60 atti/min), quindi consuma più 
energia. 

• Le coste sono più cartilaginee quindi ci sono i rientramenti, mentre nell’adulto è 
impossibile vedere rientramenti delle coste. Quindi maggiore è la prematurità, maggiore è la 
componente cartilaginea e la quantità d’acqua rispetto ad un neonato a termine. 

• Lo sviluppo dei muscoli intercostali è ridotto, hanno meno quantità di fibre bianche 
resistenti allo sforzo. Devono quindi respirare più frequentemente, ma i muscoli si affaticano 
più facilmente, in particolare il diaframma è molto meno a cupola dell’adulto. Non si può 
pretendere che un neonato di 25-26 settimane possa farcela da solo, perché il diaframma più 
di tanto non può aumentare la sua CV. 

Caratteristiche del distress respiratorio: 

• tachipnea: aumento frequenza respiratoria; 

• retrazioni intercostali; 

• head bobbing: movimenti a colpi della testa del neonato, utilizza i muscoli accessori della 
respirazione, in particolare lo sternocleidomastoideo; 

• agitazione: per la fame d’aria; 

• flaring: alitamento delle pinne nasali perché così respira meglio; 

• grunting: gemito o fischio, detto anche respiro appoggiato, è un segno di affaticamento 
esterno che si sente ad orecchio nudo. È come un pianto sforzato perché il neonato respira 
contro le corde vocali che sono addotte per aumentare le pressione e dilatare gli alveoli in 
modo che non collabiscano (è come se si facesse un’auto-CPAP); 

• stridore: wheezing, si sente col fonendoscopio; 

• apnea: è segno di esaurimento muscolare, fa brevi pause; 

Oltre all’APGAR esiste un altro punteggio, quello di Silvermann, dedicato al respiro. Vengono 
dati punteggi in base ai rientramenti della gabbia toracica superiore, inferiore, alla retrazione dello 
xifoide, del giugulo, ai rantoli respiratori, all’ alitamento delle narici... L’emogasanalisi, per quanto 
utile, in questi casi non è dirimente in quanto potrebbe risultare quasi normale, ma non mi mostra lo 
sforzo che sta compiendo il prematuro per mantenere i livelli di saturazione e Pa02. 



Il professore mostra in una slide da una parte un ’ insufficienza ventilatoria compensata, dall ’ altra 
scompensata. 




In quella compensata frequenza >60 quindi tachipnoico, ha rientramenti, ha gemiti, ha alitamenti 
delle pinne nasali quindi fa fatica a respirare, ma mantiene in aria ambiente una saturazione di 
O 2 >90%. 

Se invece in aa sono <90% sono a rischio di un’insufficienza respiratoria scompensata perché 
devo dare O 2 ; se devo dare ad esempio O 2 al 40% per ottenere una saturazione 93-95% siamo al 
limite del compenso. Clinicamente il neonato scompensato ha delle fasi di agitazione, qualche 
apnea, il tono è ridotto, per la frequenza respiratoria può essere tachipnoico o bradipnoico e 
cianotico. In quello compensato la cianosi non la vedo perché con fatica riesce a tenere la 
saturazione a livelli accettabili. 

FÌO 2 : è la frazione inalata di O 2 . Se ad un neonato che sta bene decido di fare un test all’iperossia, 
quindi gli do O 2 puro al 100%, poi gli faccio un EGA arterioso e misura una Sat periferica di O 2 del 
100%; Pa02 tra 300 e 400, perché l’Hb più del 100% non può essere saturata, invece la PaC >2 
continua ad aumentare finché arriva 350-400. Quindi se ad un neonato do 02 puro, faccio TEGA e 
trovo la Pa02 di 200-250, con Sat02 del 100% è malato. 

Come accorgersi che il neonato sta peggiorando di fronte ad un distress respiratorio? E’ un neonato 
che è agitato, la frequenza può innalzarsi, può ridursi, c'è l’apnea, PO 2 che cala: sono segni che 
senza fare l’EGA ci dicono lo stato. 

TACHIPNEA TRANSITORIA DEL NEONATO (TTN) 

Nella RDS manca il surfattante, qui manca il riassorbimento del liquido polmonare. A fine della 
gravidanza si trovano circa 120mL di liquido all’interno delle vie aeree. Alla nascita questo liquido 
scompare, un po’ esce dalla bocca, ma la maggior parte viene riassorbito dai polmoni grazie a delle 
pompe molecolari che durante la vita fetale secernono liquido per aumentare le dimensioni del 
polmone e alla nascita per azione degli ormoni della partoriente invertono la loro azione 
riassorbendo il liquido. Se il neonato non raggiunge la maturità di queste pompe alla nascita rimarrà 
il liquido nei polmoni e la difficoltà a respirare porterà con tachipnea transitoria. 

E’ una patologia che si manifesta qualche ora dopo la nascita, dalle 2 alle 6h, mentre la RDS si 
manifesta subito; si presenta sia nel prematuro che nel feto a termine. Fattori di rischio sono il 
cesareo o il parto precipitoso in quanto non viene lasciato il tempo alle pompe di riassorbire il 
liquido. 

Al momento del parto vi sono numerosi fattori che concorrono all’APGAR: polmoni che si 
riassettano, sistema cardiovascolare che si riassetta, dotto che si riassetta, resistenze che aumentano, 
saturazioni che aumentano. 

La saturazione dell’Hb del feto è 45-50%. Questo valore apparentemente ridotto è sufficiente, 
infatti l’HbF, avendo un’affinità ridotta per EO 2 , ne rilascia molto; quando nasce (aria ambiente al 
21%) la sua saturazione si porta a 80-90%, i valori di normalità crescono da 1 min a 5 min. A 1 min 
è normale a 60-65%, ma nel giro di 5 minuti deve arrivare a 85% almeno. Ecco perché in caso di 
prematurità il neonatologo deve essere presente in sala parto. 

Domanda: La compressione sul torace non aiuta a far uscire il liquido? 

Risposta: in realtà no, perché se un neonato ha un ’ apnea transitoria e spingo sul torace non si 
risolve. Anche se si spinge a causa della legge vista prima sulla resistenza, a diametri così piccoli 
le resistenze sono molto alte, quindi non è facile far uscire liquidi dal polmone con la spremitura. 




Domanda: non è possibile a livello molecolare attivare queste pompe? 

Risposta: purtroppo no, perché da quello che si sa sono attivazioni su base ormonale, e questo 
spiega anche i fattori di rischio. 

Incidenza: 12% a 34 settimane; 50% a 30 settimane; 90% a 23-24 settimane. 

La presentazione clinica è simile a quella dell’RDS: tachipnea, fa fatica a respirare a causa del 
liquido in eccesso alfinterno del polmone. Nella RDS il volume basale è minore perché manca il 
surfattante, qui perché ho liquido. Il neonato ha i seguenti segni: 

• tachipnea 

• gemito 

• alitamento delle pinne nasali 

• retrazioni 

Generalmente a differenza dell’RDS, non si arriva ad intubare questi bambini in quanto la 
risoluzione si ha entro qualche ora. 

La terapia dell’RDS prevede la somministrazione di surfattante: la Chiesi, azienda di Parma, è 
l’unica al mondo a produrre surfattante esogeno da polmone suino, (FDA svolge il controllo-qualità 
in quanto viene utilizzato anche negli States). 3ml di surfactante costano 1182,37€, considerando 
che un neonato prematuro 34 settimane di 2kg necessita di 2,5mL/kg, avrà una spesa di terapia di 
3000€ (per 2 minuti di trattamento). Il surfactante viene somministrato ai neonati in attesa che 
producano il loro. Le proteine del surfactante hanno un’emivita limitata, è necessario che in qualche 
giorno si avvii la produzione endogena in modo da permettere agli alveoli di rimanere pervi. Alcuni 
neonati necessitano della seconda dose. 

Domanda: il surfattante quindi viene dato all’inizio quando si vede che il neonato è in 
insufficienza ? 

Risposta: esatto, si dà all ’ inizio quando si vede che il neonato è scompensato, non è una tachipnea 
transitoria, I ’RX è bianca quindi è patologico, dopo la somministrazione il neonato respira molto 
bene. Effettivamente i neonati già a 25-26 settimane iniziano a produrre surfactante perché sono in 
un ambiente esterno con Oi esterno, pressione esterna. 

Nella tachipnea la terapia è di supporto, O 2 , eventualmente CPAP ma non è necessario il 
surfactante perché qui viene prodotto. 

RX di un RDS: polmone bianco. 

RX della tachipnea transitoria: “imbotti mento” della zona peri-ilare in quanto è la zona di massimo 
assorbimento del liquido. 

3 GRADI diversi: da 1 a 3 il polmone è sempre più bianco, quindi diminuisce la quota d’aria che 
entra. 

Terapia RDS: surfattante, pressione positiva. Se non si somministra né surfattante né pressione 
positiva, il polmone non si espande e l’infiammazione aumenta sempre di più risultando nella 
malattia delle membrane ialine e poi exitus. 




APPARATO CARDIOVASCOLARE 



• Ci sono: 

• elementi clinici nella valutazione del neonato; 

• misurazioni obiettive: frequenza respiratoria, pressione arteriosa, volume urinario, 
palpazione dei polsi, i periferici sono i radiali e tibiali, i centrali carotidei, femorali e 
brachiali 

• parametri soggettivi: la lettura delle resistenze periferiche (premere il torace di un neonato o 
una zona termoneutrale: misuro poi il refill capillare, che è normale reattività del neonato, 
perché il primo organo che dev’essere pcrfuso per avere una buona reattività è il cervello 

• Altri organi che possono così essere valutati sono: 

• il rene (oliguria se poco perfuso con IRA prerenale); 

• l’intestino (perché se non è ben perfuso non lavora bene); 

• la pelle: con il tempo di refill (nell'adulto invece il limite di tempo è 2s), colore della pelle 
(marezzatura, chiazzata, marmorea), la sua temperatura (se è fredda all’estremità, calda). 

• Altri segni utili per valutare il precarico: l’epatomegalia, l’edema polmonare, le giugulari 
turgide sono segni di circolo non adeguato. 

Shock compensato o non compensato: compensato quando la pressione è ancora normale, 
scompensato quando invece è ridotta. I polsi possono essere deboli, le estremità fredde, pallide, ha 
un refill più lungo ma la pressione è mantenuta: in questo caso è compensato. Se invece la pressione 
crolla, avrò sicuramente un coinvolgimento del SNC perché non mantiene una sufficienza 
neurologica, con il paziente agitato/sonnolento/obnubilato. 

Importante distinguere i due tipi di IR e di shock in quanto il trattamento è diverso: 
nell'insufficienza respiratoria compensata è sufficiente somministrare O 2 con delle cannule nasali, 
mentre nella scompensata devo ventilare con un Ambu o intubarlo. Nello shock compensato basta 
un accesso vascolare per perfonderlo, se invece è scompensato devo pensare di intubarlo e usare dei 
farmaci, degli inotropi come la dopamina o dobutamina. 

Il professore non si sofferma ulteriormente sui vari tipi di shock. 

Una situazione come invece uno shock da meningite è una situazione mista tra le 2 dal punto di 
vista fisiologico: è uno shock scompensato CV per le tossine, ma è un problema anche respiratorio 
perché manca la competenza. Invece alcune forme neonatali come il polmone bianco sono solo 
respiratorie, chiaro che se non faccio nulla il neonato va incontro ad un shock cardiovascolare e 
muore, ma è principalmente un problema di shock respiratorio; invece in caso di neonato con 
gastroenterite sarà un problema cardiocircolatorio, quindi tratterò essenzialmente quello, [discorso 
alquanto confuso, NdR] 

3 grandi passi nell’aumento di sopravvivenza dei prematuri : 

1. Accensione dei ventilatori (anni ‘74-’75): hanno pennesso di aumentare la sopravvivenza 
dei neonati di 34 settimane in attesa che iniziassero a produrre surfactante endogeno 
(Verona è stata una delle prime pediatrie a dotarsene). 

2. Surfattante suino (prodotto dalla Chiesi a partire dall’ 85): l’età gestazionale che 
permettesse la sopravvivenza si è ulteriormente ridotta: da 34 a 30, fino a 26 settimane. 

3. Steroidi (anni ’90, il Bentelan): dati per os alle gravide, che hanno ulteriormente abbassato 
l’età a 25 settimane.. 



Richiamo alla fisiologia della respirazione 




Grafico P-V: Il polmone da quando nasce in poi segue una curva che passa dalle piccole curve 
azzurre del grafico: 



• la pressione aumenta, ma il volume cresce di poco; 

• poi la P cresce ancora e proporzionalmente il V cresce; 

• arrivati in alto la pressione aumenta molto e il V aumenta molto poco. 

Questa è l’andata, ma quando il polmone si svuota non torna indietro per questa curva, ma per 
un’altra [il prof mostra un ’ immaginaria curva spostata a sinistra che dovrebbe passare per le curve 
verdi NdR], quindi con la stessa P avremo un volume più grande rispetto alla curva di andata: il 
tracciato è una curva di isteresi (il neonato fa meno fatica) [questa situazione è quella normale 
quando c’è surfattante NdR] ; se invece il surfattante non c’è come nell’RDS, il polmone lavora in 
una zona di curva non favorevole, ecco perché si infiamma. 

Quindi alla nascita il polmone si libera dall’acqua, il surfattante c’è e con gli atti respiratori le 
resistenze si riducono, quindi il polmone fa molta meno fatica, perché con lo stesso sforzo ha un 
volume molto più grande 

Interviene il professor Pietrobelli: si decide di tagliare una delle due lezioni delle malattie 
esantematiche previste che possono essere studiate su qualsiasi testo e trattare invece altri capitoli 
sulla prematurità come la nutrizione, che viene sempre più richiesta anche nelle consulenze che i 
ginecologi chiedono ai neonatologi. 



Lezione di Pediatria del 30/11/2015 (1) 



Sbobinatatene: Miotti Jessica. Revisore: Binco Alessandra. 

Argomento: Dolore nel bambino; latte e apporto energetico. 

Professore: Angelo Pietrobelli. 

Dolore nel bambino 

Il dolore del bambino è diverso rispetto a quello degli adulti, e secondo l'OMS viene definito come 

una sgradevole esperienza sensoriale ed emozionale associato a reale o potenziale danno 
tessutale o descritta in termini di tale danno. Il dolore è un'esperienza soggettiva. 

I sistemi di percezione del dolore hanno già una buona funzionalità a partire dalla 23esima 
settimana di età gestazionale. 

I meccanismi fisiologici coinvolti nel meccanismo del dolore, noti come sistemi nocicettivi, sono 
distinguibili in 4 fasi (dove le ultime tre sono fondamentali per la trasmissione del dolore): 

• trasduzione 

• trasmissione 

• modulazione 

• percezione 




Su tutte le cartelle cliniche c'è la scala del dolore, che deve essere compilata almeno una volta nel 
corso del ricovero, in particolare una volta al momento del ricovero, una al momento della 
dimissione e poi random ed eventualmente in occasione di manovre diagnostico-terapeutiche. 

L'80% dei ricoveri in ambiente ospedaliero pediatrico sono dovuti a patologie che comportano in 
modo preponderante anche il dolore. Nel 25% degli accessi in PS e dei ricoveri il dolore è il 
sintomo principale, come dolore addominale (dolori addominali ricorrenti), dolore da cefalea e i 
dolori associati a patologie otorinolaringoiatriche (otiti). Nel 25% degli accessi in PS e dei ricoveri 
il dolore è un sintomo concomitante, come ad esempio nei traumi e nei sintomi osteo-articolari 
(tipica la situazione in cui i genitori riferiscono che al momento del risveglio il bambino non riesce 
a stare in piedi e urla per il dolore, i vecchi pediatri lo chiamavano il dolore della crescita). Il 20% 
dei bambini che si presentano in pronto soccorso pediatrico va incontro ad una procedura 
diagnostico-terapeutica che causa dolore (come un prelievo ematico). 

In una situazione di dolore il bambino mostra pianto e irritabilità, oltre a irrigidimento, contrazioni 
muscolari, e una riduzione della soglia nocicettiva, con alterazioni suddivisibili in 4 varianti: 

• diminuzione della saturazione periferica dell'ossigeno (se il bambino è tranquillo registro 
97-98 di p02; nel momento in cui effettuo la procedura, in un bambino con dolore, posso 
registrare anche valori di 85-88 di saturazione) 

• consensualmente c'è un incremento della frequenza cardiaca 

• questo comporta una fluttuazione della pressione endocranica 

• questo porta alla liberazione di colesterolo, catecolamine e glucagone, (da slide, oltre a 
queste: ormoni della crescita, cortisolo, aldosterone, ndr). 

Quando faccio una manovra diagnostico-terapeutica ho una situazione di dolore, e quindi ho delle 
conseguenze con una variazione di questi parametri che vanno valutati attentamente. 



Le scale di valutazione pediatrica del dolore sono numerose (da slide F.L.A.C.C., NRS, WONG 
BAKER, ndr), la VAS (scala visuo-analogica ndr) è la più usata (anche dall'AUOI di Verona). 
L’applicazione della scala è una tappa fondamentale e indispensabile per garantire al paziente di 
ricevere cure adeguate per la sua condizione di algesia e solo attraverso questi strumenti diventa 
possibile guardare, personalizzare il trattamento, valutarne sia l'efficacia sia l'adeguatezza e, cosa 
più importante, ridurre o non usare dei farmaci. 

Posso fare un trattamento farmacologico del dolore ma è sempre necessario un monitoraggio 
intensivo e una personalizzazione. A volte abusiamo di alcuni farmaci per il trattamento del dolore, 
in modo particolare del paracetamolo, che sembra la “panacea di tutti i mah”, quando poi la 
situazione non è ben controllabile allora si passa al Nurofen. Bisogna ricordare che per evitare e 
ridurre il dolore nel momento della somministrazione devo scegliere la via meno invasiva. Il 
trattamento del dolore deve inoltre essere scelto in base all' intensità dello stesso; sia la SIP sia 
l'OMS hanno redatto delle linee guida per l'utilizzo di farmaci antidolorifici blandi nel dolore lieve, 
antidolorifici più importanti nel dolore che persiste o che addirittura aumenta durante il ricovero. 

Nei vari trattamenti non farmacologici va tenuto sempre presente lo sviluppo cognitivo e l'età del 
bambino, le condizioni cliniche devono essere sempre valutate per il trattamento del dolore. Inoltre 
devo sempre avere un trattamento di supporto in base al comportamento dovuto all'età del bambino, 
allo sviluppo cognitivo e alla condizione clinica. 




Gli infermieri nel trattamento del dolore sono gli attori principali e, a questo proposito, sono stati 
fatti dei questionari sia ai genitori sia ai bambini tra i 6 e i 10 anni cercando le caratteristiche 
fondamentali che l'infermiere deve possedere. Sono state individuate sette caratteristiche dal punto 
di vista del bambino, tra le quali è importante l'empatia tra l'infermiere e il bambino che deve subire 
trattamenti che lo porteranno ad avere dolore. Rassicurare, distrarre, tranquillizzare e cercare di 
conquistare la fiducia del bambino, sono altre qualità fondamentali. 

Latte 

I latti formulati si utilizzano quando vi è l'impossibilità ah'allattamento materno. Ci sono dei latti 
molto specifici da usarsi in particolari situazioni. 

Malgrado la maggior parte dei pediatri di base sostenga che i latti formulati siano tutti uguali, la 
realtà è un po' diversa. 

II latte materno è un alimento funzionale, ossia un'alimento che ha un' effetto benefico su una o più 
funzioni dell'organismo, in modo rilevante per i bambini che crescono nel miglioramento dello stato 
di benessere e per ridurre i rischio di malattie. 

In natura in questo momento, grazie alla manipolazione dell'ingegneria genetica noi possiamo avere 
degli alimenti, come frutta e verdura che sono modificati con tecnologie specifiche che permettono 
di avere un' effetto benefico maggiore. Per esempio il pomodoro con licopene (potentissimo 
antiossidante), che è normalmente presente nel pomodoro ma è potenziato mediante ingegneria 
genetica. Oppure il riso arricchito di vitamina A (retinolo), per la prevenzione di problematiche di 
tipo oculistico. Ci sono poi dei cibi con componenti aggiunti come yogurt con fitosteroli. Cibi 
leggermente modificati, come lo yogurt con aggiunta di probiotici, che hanno un' effetto benefico 
sulforganismo. 

Particolare attenzione va posta al fabbisogno energetico , che è definibile come la quantità di energia 
necessaria e sufficiente per coprire le richieste energetiche di un bambino in buona salute, che gli 
permette una crescita ottimale. 



1. A) LATTI DI PARTENZA, o latti 1 

Questi latti devono essere dati fino a 4 mesi, successivamente passo ai latti 2. 

In commercio ci sono dei latti che vanno completamente in accordo con quella che è la nuova 
raccomandazione ESPGAN, per quanto riguarda l'apporto di proteine. Dobbiamo avere un apporto 

di proteine inferiore a l,31g / lOOml. 

Latti con 2,0g/100ml sono correlati con sovrappeso al 4-6anno e con l'adiposity rebound. C'è 
un'eccezione in cui ho un'apporto proteico molto maggiore: nel bambino fortemente prematuro nelle 
prime 2 settimane di vita dove posso arrivare anche a 4,0g m di proteine su lOOml di latte perchè 
devo andare a contrastare il catabolismo delle prime due settimane dopo lo stress della nascita, ossia 
devo controbilanciare quello che è il calo fisiologico che nei soggetti prematuri arriva fino alla 10- 
12 settimana di vita. Solo alcuni latti in commercio soddisfano ciò che dice l'ESPGAN (da slide: 
Mellin, Nestlè, Aptamil ndr). 




Inoltre i latti devono avere una percentuale di DHA (grassi omega 3 e omega 6) maggiore del 
0,3% rispetto ai lipidi totali, questi sono fondamentali per la produzione degli sfingomielidi e dei 
fosfolipidi, importantissimi nei primi 6-9 mesi di vita per lo sviluppo della cellula e in particolare 
per le cellule cerebrali. 



1. B) LATTI DI PROSEGUIMENTO, o latti 2 

Posso usarli fino al 12esimo mese, dopo posso utilizzare latti di crescita o latte 3, ma in particolare 
posso introdurre il latte vaccino (il prof preferisce l'utilizzo del latte vaccino, ndr). Quindi i latti di 
proseguimento vanno dal 4 mese al 12esimo mese. 

Anche qui ci sono latti che soddisfano la quantità di proteine per lOOml e la quantità in percentuale 
di DHA rispetto ai lipidi totali (questi sono i latti che sono stati rivisti nella nuova formulazione nel 
2014, gli altri marchi si stanno adattando, cambiando le formule, in particolare quelle di 
proseguimento in quanto sono quelle con un maggior uso). 



1. C) LATTI DI CRESCITA, o latti 3 e 4. 

Sono latti che vanno usati dall'anno di vita fino ai 3 anni di età, (l-2anni i latti3, 2-3anni i latti 4). (Il 
prof non è un gran amante di questi latti perché preferisce, quando possibile e quando fattibile 
utilizzare il latte vaccino.) 



Esempio: viene in ambulatorio una mamma che deve preparare un latte liquido (ora la maggior 
parte dei latti 1 è liquido), vi chiede quanto dura una volta aperto. La risposta è 24 ore se è aperto e 
mantenuto in frigo; mentre se è chiuso e se viene tenuto in un luogo fresco e asciutto si mantiene 
fino alla data di scadenza indicata nella confezione. Questo perchè il latte è ricco di taurina e vi è 
una grande quantità di ferro, tutte sostanze che si ossidano, cambiano odore, colore e sapore. 



Esempio: mamma che deve dare 150ml di latte ogni 3 ore, usando il latte in polvere; ogni 30ml di 
acqua ci va un misurino di polvere, quindi ho 150ml di acqua e 5 misurini, parto dall'acqua o dalla 
polvere? Dall'acqua, diventano alla fine 158-162ml, però quando parlo di 150ml mi riferisco 
all'acqua. L'acqua che utilizzo deve essere dal rubinetto, ma solo dopo averla fatta scaldare fino a 70 
gradi e poi raffreddata prima di preparare il latte; oppure dalla bottiglia di vetro utilizzandola 
direttamente; non si consiglia mai di usare l'acqua da una bottiglia di plastica. Il latte poi deve 
essere scaldato, mai con il microonde perché danneggia le proteine, devo scaldarlo con lo scalda 
biberon o con il pentolino. 



Esempio: se io decido che domani vado in giro, e il bambino fa 5 pasti da 150, me li posso 
preparare tutti al mattino o devo preparali uno per volta? Devono essere preparati uno per volta, per 
un discorso organolettico. Non va riscaldato più e più volte, al massimo un paio di volte. 




Se queste norme non vengono rispettate (madri prive di risorse, frettolose o disattente), cosa 
succede al bambino? Potrebbe non succedere niente o potrebbe esserci una gastroenterite. Bisogna 
tenere presente che tutte le mamme aspirano all' ideale. 



COMPLESSO MULTIVITAMINICO 

Dalla 15esima giornata di vita fino a 6 mesi devo aggiungere il complesso multi vitaminico 
(complesso a base di B 1,2, 6, 12, C e D, questo ancora di più per chi è allattato al seno perché 
anche nei latti materni c'è una carenza di vitamina D); non deve essere aggiunto dentro al latte ma 
deve essere dato separato altrimenti cambio nettamente il gusto. 

Deve essere somministrato una volta al giorno. 

Devo dare 500 UBdie di vitamina D, ora però si comincia a dire 600UI/die almeno fino al sesto 
mese di vita. Nei prematuri al di sotto delle 32 settimane io comincio a dare 800UI/die di vitamina 
D tutti i giorni fino al 6 mese, perché il bambino prematuro ha delle problematiche di sviluppo 
dell'apparato digerente, in modo particolare i villi intestinali, e perciò devo usare un apporto 
maggiore. 



LATTI SPECIALI 

Parliamo di un gruppo eterogeneo di latte: 

1) latti a ridotto contenuto di lattosio ma che hanno le proteine del latte vaccino 

2) latti di soia (privi di lattosio e di proteine del latte vaccino), 

3) latte di riso 

4a) gli idrolisati proteici a idrolisi moderata (formula HA, in cui non ho la completa denaturazione 
del complesso proteico ma ho una riduzione della grandezza in Dalton del mio complesso proteico), 

4b) gli idrolisati proteici a idrolisi spinta (esclusivamente amminoacidi elementari), 

5) latti per il reflusso gastro-esofageo, 

6) latti per i disturbi digestivi come coliche e stipsi, 

7) latti per il malassorbimento lipidico. 



1) Latti a ridotto contenuto di lattosio : sono delle formule derivate dal latte vaccino, 
caratterizzato da un ridotto contenuto di lattosio, con caseina demineralizzata. Sono indicati per 
l'intolleranza al lattosio, (ovviamente quando ho intolleranza, ossia la mia dermatite non è così 
eclatante come quando ho un'allergia al lattosio, posso usufruire e giovarmi di queste formule solo 
quando sono intollerante). Ce ne sono molti (da slide: AL-110 (nestlè), HN 23 (milupa), Mellin AD, 




EVEIL senza lattosio, NUTRIBEN senza lattosio ndr), nei supermercati trovo lo Zymil, è il più 
largamente usato in Italia la momento ma solo il 2-3% di chi lo usa è veramente allergico. Questi 
latti a ridotto contenuto di lattosio non li posso prendere indefinitamente ,li posso prendere finché 
non faccio una valutazione allergologica: se questa è negativa non ha più senso prendere questi latti. 

• Gli enzimi che digeriscono il latte intero sono presenti fino ai 3anni. 



2) Latti di soia ; la composizione è caratterizzata dalla presenza di proteine vegetali ricavate dalla 
soia e hanno una serie infinita di additivi perché il latte di soia di per se ha uno scarso potere 
energetico e quindi ha uno scarso potere nutritivo. In aggiunta vi è metionina, camitina, taurina e in 
particolare la presenza di minerali come lo Zinco, Ferro (8 mg/die di ferro). Fosforo, Iodio che sono 
aggiunti; vi sono anche lipidi, vitamine (secondo EFSGAN), carboidrati (maltode strine). Sono 
indicati per allergie alle proteine del latte vaccino, anche se ultimamente si sono visti numerosi 
bambini con possibile allergia alla soia. L'integrazione di minerali è importantissima, perché 
l'assorbimento di alcuni minerali in assenza di lattosio è problematica, di conseguenza vengono 
integrati quantità maggiori. 

• Le linee guida ne sconsigliano l'uso prima del 4-5 mese. 



3) Latti di riso : ce n’è uno solo in commercio (da slide Risolac, Plasmon ndr), approvato dalla SIP 
per la nutrizione di bambini ( ci sono altre ditte in commercio, ma nessuno scriverà nella 
confezione: indicato al di sotto dei tre anni). E’ indicato per l’allergia concomitante alle proteine del 
latte vaccino e alle proteine della soia. Importanti sono i supplementi: maltodestrine (idrolizzate), 
olii vegetali, sciroppo di glucosio, sali minerali, vitamine. Queste aggiunte vengono fatte in quanto 
il latte di riso è probabilmente quello più povero di calorie, e quindi più povero di energie, le 
aggiunte sono necessarie per definire un latte di accrescimento. 



4) Idrolisati proteici: sono caratterizzati dalla trasformazione della quota proteica, ossia applico 
un'idrolisi delle proteine, in modo da scinderle e farle diventare degli oligopeptidi, queste sono le 
formule ad idrolisi moderata. Per gli idrolisati proteici ad idrolisi spinta, le scindo ulteriormente fino 
ad arrivare ad una miscela di amminoacidi. 



1. a) Quelle ad idrolisi moderata, formule HA , hanno un minor grado di idrolisi proteica. 
Queste vengono usate solo a scopo preventivo, ossia nel neonato a rischio, quando esiste 
un'anamnesi positiva per allergie (per il lattosio, ma anche agli acari della polvere) in 
particolare nella madre, ma anche nel papà, per ridurre la possibilità di manifestare reazioni 
allergiche. Non viene usato in campo terapeutico perché seppur facendo un'idrolisi parziale, 
rimangono comunque dei peptidi, potenzialmente allergizzanti. Queste formule non vanno 
usate nei neonati con allergie al latte vaccino. Sono stati integrati con cisteina e taurina, e 
con una miscela di olii vegetali. Ogni ditta ha il suo idrolisato HA, sono a bassa antigenicità, 
non hanno amminoacidi ma proteine lisate, non intere. 

2. b) Gli idrolisati spinti , hanno un contenuto proteico, ma sono esclusivamente miscele di 
amminoacidi, non hanno proteine del latte vaccino, sono ricchi di acidi grassi poiinsaturi, 




basso potenziale di carico renale dei soluti; come aspetto negativo hanno un gusto terribile 
per la grande quantità di amminoacidi solforati. 



Ve ne sono di due tipi: idrolisati di sieroproteine e idrolisati di creatinina. Ho trovato una formula 
rinnovata all'inizio dell'anno con lattosio purificato ipoallergenico. Ci sono anche idrolisati di 
caseina, presenti in commercio. Queste miscele di amminoacidi sono importantissime perché la 
quota proteica presente ha un potere allergizzante pari a zero. 

• Sono usate nelle intolleranze alimentari importanti, diarree intrattabili, da qualche anno sono 
usate anche nei soggetti con sindrome da intestino corto o meglio bambini ex-prematuri che 
sono andati incontro ad un'enterocolite necrotizzante, a cui si sono susseguiti interventi 
chirurgici di asportazione intestinale, questi hanno una ridotta capacità di assorbimento a 
causa di una riduzione della superfici quindi amminoacidi alimentari possono essere 
assorbiti molto efficacemente senza un grande dispendio energetico. 

• Alcuni latti di questo tipo presenti in commercio hanno un’osmolarità bassa al di sotto dei 
350mOsm/l, alcuni con un'osmolarità superiore ai 500mOsm/l che devono essere presi dopo 
il 12esimo mese, quelli con osmolarità compresa tra 350 ai 500 devono essere assunti dal 
sesto mese in avanti. 



5) Latti per il reflusso gastroesofageo : pazienti che hanno una valvola del cardias e valvola del 
piloro con funzionamento sinergico, e una malattia da reflusso gastro-esofageo. Questi hanno degli 
addensanti, come farina di semi di carrubba, di amido, di mais, o di riso o fibre vegetali. L'uso di 
questi latti, associati alla posizione semiseduta, o eretta dopo la somministrazione del bambino 
aiutano il bambino nella risoluzione del reflusso gastro-esofageo. 



6) Latti per disturbi digestiv i: per coliche, stipsi, e rigurgito. Se io ho un'equilibrio corretto di 
liquidi, di nutrienti e nei soggetti con intestino pigro (denominazione non certo medica), un'apporto 
di probiotici come l'enterogermina, possono avere beneficio, con riduzione delle coliche, della stipsi 
e dei rigurgiti anche senza l'intervento di questi latti per disturbi digestivi. 



7) Latti per malassorbimento lipidico : molto usati in neonatologia e negli ex prematuri. Abbiamo 
l'Heparon per l'atresia delle vie biliari, insufficienza epatica acuta; sono delle formule con 49% 
MCT e 51% LCT che sono esclusivamente dei lipidi elementari, con un’osmolarità abbastanza 
bassa e anche un carico renale abbastanza basso. Poi abbiamo il Caprilon, indicato nel 
malassorbimento lipidico, neU’insufficenza pancreatica cronica e nell’insufficienza da acidi biliari. 
Fortagen, nei soggetti con resezioni intestinali, viene usato dopo il 12esimo mese, è l'unico che ha 
una ricostituzione del 21,5% (al contrario gli altri latti hanno una ricostituzione del 13%, ossia 
13g: lOOml di acqua, ci si riferisce alla dimensione del misurino 



Integratori : nei bambini in latte materno che cresce poco o non riesce ad attaccarsi al seno anche 
se la mamma produce tanto latte e cresce poco mangiando il latte materno al biberon, oppure che 
cresce poco mangiando latte di banca. Lo si può usare in soggetti che non possono crescere tanto di 
volume, come un bambino di quattro mesi con intestino corto o bambino che ha già avuto più 




interventi chirurgici per un'enterocolite necrotizzante, quindi un bambino al di sotto delle 32 
settimane, abbiamo bisogno di dare grandi quantità di calorie in piccoli volumi, quindi l'apporto di 
2-3 g di questi integratori (alcuni possono apportare 5kcal/g altri quasi 9kcal/g). 



I latti speciali non rientrano con i latti 1,2,3 . Sono un tutt'uno. Non esiste una latte di soia 1 o 2, lo 
posso usare dal 4mese al 3 anno, ho un solo latte, sono infatti delle formule intermedie per quanto 
riguarda la composizione. 



Quando ho un bambino molto piccolo, con la nutrizione parenterale devo garantire una crescita pari 
alla crescita totale rispettando la composizione corporea, avendo un incremento della massa magra e 
non della massa grassa, evitando un deficit nutrizionale, e avendo una crescita pari a quella che 
dovrei avere a livello placentare con la stessa composizione corporea per un outcome evolutivo 
nella norma. 



La composizione corporea di un neonato: 

• 80% acqua 

• 8%proteine 

• 1% massa grassa 

• oltre a ciò ho una riserva calorica di 1 lOkcal/kg al quarto giorno di vita, non data dalle 
proteine. 



La scarsa crescita interessa soprattutto il 75% dei neonati pretermine, ed è tanto maggiore la scarsa 
crescita quanto minore è l'età gestazionale. La prima settimana di vita è la più critica per ogni 
bambino prematuro, essendo quella in cui si può creare un deficit di crescita che influenza 
l'outcome evolutivo a lungo termine. La nutrizione nei prematuri diventa fondamentale per la 
crescita futura. 



Le uscite energetiche del prematuro: il suo metabolismo basale è di 50-60 kcal/kg/die, il 
dispendio enegetico per la digestione è di circa il 10-15% delle sue entrate. Quindi l'apporto 
energetico deve essere di circa 110-120kcal/kg/die, dove 85-90kcal/kg per la spesa energetica, e 
quelle 25kcal/kg necessarie per l'accumolo, per la massa magra che è quella metabolicamente attiva. 

Linee guida per quanto riguardo gli apporti di fluidi (160-180ml/kg con peso<l,5kg, 140-160 con 
peso superiore a l,5kg), proteine (l,5-4,0g), lipidi (3-4g), carboidrati (ll-13mg/kg/min), energia 
110-120 kcal/kg/die). (il professore si riferisce alle linee guida del 2010, ndr). Ogni giorno devo 
avere un'apporto di amminoacidi maggiore a 2,5g/kg/die, energia superiore alle 40kcal/kg/die, e un 
quoziente idrico di 50-80ml/kg/die, perchè devo controbilanciare le perdite insensibili importanti di 
un soggetto che non si trova nell'utero materno ma all'intemo dell'incubatrice. Il calo ponderale non 
deve superare il 5-10% del peso alla nascita per non avere problematiche di tipo catabolico e dopo 
la prima settimana bisogna ottenere un incremento ( in caso contrario l’apporto calorico proteico è 




scorretto). Gli apporti non devono essere ridotti neppure in presenza di un incremento di 
creatinina/azotemia ( associata ad una transitoria immaturità renale nel prematuro) ma solo per una 
vera insufficienza renale. 



Glucidi 



Il prematuro bassissime riserve di glicogeno ( inquinato la sintesi dello stesso inizia ne terzo 
trimestre) quindi l’apporto glucidico minimo nel prematuro è di 6mg/Kg7min. 

Insulinoresistenza relativa nelle prime due settimane di vita nel bambino prematuro: 

- una glicemia di 200, mg/dl è piuttosto accettabile nelle prime due settimane di vita, sono tollerabili 
valori fino a 180-200mg/dl. 

- una glicemia elevata, superiore ai 200mg/dl può giustificare l’uso di insulina. 

La gestione dell'insulina nel prematuro è diversa, la dose iniziale è di 0,05UI/kg/h, e nei bambini al 
di sotto dei 1500 g ho un tempo del plateau di circa 3 ore prima che questa faccia effetto. Faccio 
quindi il primo controllo a 3 ore. Devo preparare un volume di infusione di 48 ore, non di più 
perchè dopo l'insulina precipita nelle pareti. Quando ho una ripresa degli adeguati apporti e quando 
ho un’euglicemia nelle 12 ore, solo allora posso iniziare a ridurre l’insulina. 



I lipidi del bambino prematuro sono fondamentali per lo sviluppo del SNC, non ci sono depositi di 
lipidi nei bambini prematuri. Entro la seconda giornata di vita devo iniziare ad avere un apporto di 
almeno 3g/kg/die in emulsione del 20%. Devono essere monitorati settimanalmente i trigliceridi nei 
bambini al di sotto dei 1500g, che devono essere inferiori a 180mg/dl. Gli apporti sono ridotti a 0,5- 
1 g/kg/die. Importante l'attenzione per gli omega 6. 



Per quanto riguarda gli elettroliti, a 24-48h dalla nascita abbiamo una fase oligurica e si verifica 
una perdita di liquidi con frequente ipersodiemia (35-50%) e iperkaliemia (20%). 



Per il Calcio e il fosforo 1’ apporto nel soggetto al di sotto dei 1500g è importante per la 
mineralizzazione ossea. Importante inoltre mantenere il rapporto di fosforo e calcio 1:1. 



Durante i primi giorni ho la nutrizione parenterale e, se nei primi giorni riesco ad avere una buona 
tolleranza e una ritenzione gastrica controllata con sondino posizionato correttamente, posso 
iniziare a ridurre il volume della nutrizione parenterale e piano piano osservare se la nutrizione 
enterale è valida per passare alla crescita degli apporti nella nutrizione enterale. 




(Mostra una tabella con la nutrizione ottimale per il bambino dal giorno zero al sesto giorno di vita 
al di sotto dei 1500g, con amminoacidi, liquidi, lipidi, carboidrati, sodio, potassio, calcio, fosforo. 
Non deve essere imparata. I liquidi da 80ml/kg del giorno della nascita fino ai 180ml/kg/die della 
sesta giornata di vita.) 



Liquidi 

Le perdite insensibili: 

- nel neonato a termine sono di 20ml/kg/die, nei soggetti tra i 1000 e i 1500g, 

- nel prematuro intorno alle 32 settimane di 35ml/kg/die, 

- in un bambino fortemente prematuro con peso inferiore ai lOOOg la perdita idrica insensibile è di 
65ml/kg/die. 

Le perdite fecali sono di 5-10 ml/kg/die. L'acqua per l'accrescimento è di circa lOml/kg/die. 



Un soggetto con prematurità estrema ha una perdita del 100% in più rispetto ad un soggetto 
normale. 

Quando ho una terapia con un'incubatrice con riscaldamento radiante oppure ho la fototerapia, 
oppure un soggetto con tachipnea le perdite aumentano. 

Allora dentro alla mia incubatrice metto aria umidificata al 30%, e una incubatrice con alfinterno 
un'umidificazione del 100%. 

Note/Correzioni 

À' adiposity rebound, non adiposi di rebound. E le linee guida sono ESPGAN non ESFA. :) 
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[ 7/7 riferimento alle lezioni in prossimità del pre-appello: il professore avverte che l’ultima lezione 
del 22/12, alla quale doveva presenziare il Direttore per concludere il corso di Pediatria, verrà 
anticipata il 17/12 ( ultima lezione effettiva ) mentre la lezione del 21/12 con la dott.ssa Darla verrà 
recuperata in data da stabilire. 

La lezione che segue è importante anche per l 'esame, perché (secondo il professore) il 65% delle 
domande verteranno sulle malattie infettive: tra le domande tipiche, il calendario vaccinale, 
inquadramento sistematico della malattia ( epidemiologia , eziologia, clinica...).] 



MALATTIE INFETTIVE IN PEDIATRIA 



Negli ultimi 3-4 anni da una copertura vaccinale del 93-94%, si è scesi con il morbillo e la varicella 
a una copertura del 75%, quasi a richiamare le epidemie dell’era pre-vaccinale. 



Calendario vaccinale [Ministero della Salute 2010]: [Nota: Da imparare BENE perché viene spesso 
chiesto all’esame.] 

Vaccinazione esa valente = anti difterite-tetano-pertosse + poliomelite + epatite B + 
Haemofilus influenzae 

(DT aP+IPV +HB +Hib). 

Prima Vaccinazione: al 3° mese 

Seconda vaccinazione: 5° Mese 

Terza vaccinazione: 11-13° mese 



ECCEZIONE: * Vaccinazione anti-epatite B alla nascita è indicata quando la madre è affetta 
(vengono somministrate le immunoglobuline) o quando non si conosce la sierologia per epatite B 
della madre: vaccinazione per Legge entro 12 ore di vita, dopo consenso. Quindi si dovrà 
riprogrammare tutto il programma vaccinale: la seconda vaccinazione HB dopo 2 mesi (al 3’ mese 
di vita) e la terza vaccinazione andrà anticipata [credo intenda al 5 ’ mese di vita]. 




*Dal 1/01/2016 la Regione Veneto non invierà più gli avvisi per la vaccinazione MPR + varicella 
(da somministrare a 13-15’mese). Non ci sarà più alcuna obbligatorietà, stabilita a livello nazionale 
e ora anche in Veneto: già nel 2014 la Regione Veneto aveva dissentito dalle indicazioni del 
Ministero della Salute, che intendeva rimuovere l’ obbligatorietà vaccinale. Infatti nelle Regioni che 
si sono attenute alle direttive la copertura è già calata al 75%, rendendo necessari interventi sanitari 
molto più costosi di quanto non lo fosse mantenere l’obbligatorietà. 

Reazioni indesiderate alle vaccinazioni: (NOTA: Altra domanda che viene spesso fatta) 



Reazioni locali LIEVI (90% dolore, rossore, edema, indurimento, impotenza funzionale (qualche 
reazioni locali) difficoltà a camminare se l’ iniezione è alla coscia) 

rossore esteso, edema esteso, indurimento esteso (tutto l’arto), contrattura 
muscolare. 

GRAVI 

Più raramente: emorragie intramuscolari, ulcerazioni, necrosi tissutale, 
lesioni parziali del tronco nervoso, ascessi batterici o sterili 



febbre >38°C e <39°C, anoressia, cefalea, vomito, diarrea, stipsi, esantemi 
Reazioni generali LIEVI (soprattutto su volto e tronco), pallore, tumefazioni linfonodali (soprattutto 

laterocervicali), irritabilità(Specie in bambini piccoli al 3° mese) 



MODERATE febbre >39°C, pianto inconsolabile e persistente > 3h, convulsioni ( raro) 



GRAVI 



collasso, paralisi facciale (dopo OPV), manifestazioni da ipersensibilità 
generalizzata (es. anafilassi *) 



Non esiste nessuna prova scientifica, anzi non esiste nessuna correlazione tra le vaccinazioni e 
l’autismo. 

(è stato quindi PROVATO il contrario, ovvero che l’autismo non è provocato dalle vaccinazioni) 



*Le reazioni da anafilassi gravi si verificavano più spesso quando il vaccino della pertosse usava un 
substrato di uovo, per cui i soggetti allergici all’uovo potevano avere delle razioni generalizzate 
anafilattiche. 

Lo stesso vale per i bambini immunodeficienti o con malattie molto particolari (es. sindrome 
dell’intestino corto), in cui suggerita è l’esecuzione della vaccinazione anti-influenzale a partire dai 
3 anni (anch’esso fissato su uovo). 

E quindi necessario fare a vaccinazione in ambito protetto, con controllo del bambino per almeno 
60-90minuti. 



*Gli stessi pediatri fanno talvolta resistenza alle vaccinazioni (es. vaccinazione per la varicella 
proposta solo da pochi) ma i dubbi verranno probabilmente fugati dalle epidemia dei prossimi anni 
e di quelli appena trascorsi. 




[risponde a una domanda ] Le resistenze in genere si riferiscono alla convinzione che le reazioni 
lievi (es. vomito, febbre, esantemi, pallore, irritabilità...) siano presenti nella maggioranza dei 
bambini e che non siano rare nemmeno le reazioni moderate. 

D’altro canto alcuni Autori, e con una qualche validità scientifica, sostenevano la teoria per cui un 
bambino vaccinato per tutto, sarà sicuramente molto protetto da tutte le malattie esantematiche però 
il suo sistema immunitario non avrà mai avuto la possibilità di entrare in azione davvero: ciò 
risulterebbe in un sistema immunitario non pienamente efficiente o reattivo ( discorso rielaborato). 

Alcuni anni fa’, a volte si decideva di ‘tenere aperte delle finestre’ come per esempio la varicella o 
si sceglieva di fare vaccinazioni disgiunte nell’ ambito delle facoltative (es. vaccini separati per 
MPR ed eventualmente senza farle tutte e tre). 



MORBILLO 

Malattia esantematica acuta caratterizzata da febbre, tosse, congiuntivite, rinite, esantema maculo- 
papulare eritematoso ed esantema patognomonico (chiazze di Koplik). 

Eziologia: Parvomixoviridae 

Epidemiologia: l’unico ospite naturale per le Parvomixoviridae del morbillo è l’uomo. Viene 
trasmesso per via aerea e nell’era pre-vaccinica colpiva sistematicamente i bambini in età prescolare 
e nei primi anni di scuola, con due picchi di incidenza (uno in inizio-inverno e uno in inizio- 
primavera: le epidemie si diffondevano semplicemente perché alla suola materna i bambini 
facevano il riposino pomeridiano nella stessa stanza). L’incubazione è di 8-10 giorni. 

Complicanze: più spesso nei bambini piccoli con otite meda, broncopolmonite, larinco- 
tracheofaringite e diarrea. È possibile anche la PESS (panencefalite subacuta sclerosante), che si 
verifica in 1 soggetto/ 1000 casi di morbillo con esiti permanenti: si tratta di una rara malattia 
degenerativa del sistema nervoso centrale, caratterizzata da un deterioramento comportamentale e 
intellettivo (es. vuoti di memoria, agitazione importante, atteggiamenti molto aggressivi), che si 
sviluppa 5-7-10 anni dopo l’infezione primaria. 

Diagnosi: l’infezione può essere diagnosticata dosando le IgM specifiche nel siero del paziente 
(dosabili fino a 1 mese dalla comparsa dell’esantema). Oppure si può dosare il titolo delle IgG in un 
paziente in fase di convalescenza, rispetto a quello riscontrato in fase acuta. 

(Riferito alla PESS) Tra i primi aspetti che vengono notati come particolari è il deterioramento 
comportamentale e intellettivo, che vengono spiegato con la diagnosi di morbillo solo in un secondo 
momento. 

Trattamento: non esiste una terapia antivirale specifica. Possibile solo terapia di supporto (in 
particolare per la febbre). 

[slide con grafico che mostra l’incidenza del morbillo per annate e foto con esantema tipico. 



Domanda di approfondimento delle complicanze: risposta integrata con il discorso generale.] 




ROSOLIA 



Malattia esantematica abbastanza lieve della prima e seconda infanzia, che soprattutto negli adulti 
appare più severa e con complicanze. 

Eziologia: Rubivirus. 

Epidemiologia: in era prevaccinale si manifestava in epidemie definite ‘maggiori’ ogni 6-9 anni, 
mentre c’erano epidemie meno importanti ciclicamente ogni 3-4 anni. Era molto comune nei 
bambini di età pre-scolare e nei primi anni della scuola primaria. In era vaccinale si è ottenuta la 
riduzione 99% di incidenza. 

Clinica: incubazione 14-21gg. Inizia con una fase prodromica con febbre di bassa intensità, 
faringodinina, rossore oculare (con o senza dolore agli occhi), cefalea, malessere e anoressia, 
linfoadenopatia (soprattutto LN suboccipitali, cervicali anteriori, post-auricolari). La prima 
manifestazione è il rash (piccole macule rosa irregolari, che tendono parzialmente a confluire) a 
inizio da viso e poi collo, diffondendosi in senso centrifugo dal viso verso il tronco e fino agli arti. 
La durata del rash è di ca. 72-76h e in genere scompare dopo 3-4gg. 

Contemporaneamente al rash, a livello del palato molle si possono vedere piccole lesioni rosa e 
piccole emorragie. 

Complicanze: nel complesso le complicanze gravi sono abbastanza rare, si può verificare artrite 
(soprattutto nell’adulto) e trombocitopenie post-infettive (che possono comparire alcune settimane 
dopo il rash, ma che non hanno alcuna conseguenza). 

Il suo maggiore significato clinico della rosolia degli Adulti è l’infezione transplacentare e il danno 
fetale (Sindrome della rosolia congenita). 

*ROSOLIA CONGENITA: sindrome caratterizzata da cataratta (sempre presente e più spesso 
monolaterale, ma possibile anche bilaterale), cardiopatia congenita (non sempre presente, es. dotto 
arterioso pervio, stenosi valvola polmonare), ritardo mentale o psico-motorio (sempre presente) e 
microcefalia. Altre problematiche possono essere oculari (abbastanza comuni, es. ‘retinopatia sale e 
pepe’ in associazione a cataratta), ipoacusia neurosensoriale (sempre presente e Patognomico). La 
trasmissione dalla madre infetta avviene sempre, ma le manifestazioni variano in gravità a seconda 
del momento della gravidanza. La rosolia congenita è tanto più grave, quanto prima viene trasmessa 
la malattia al feto: a gravità decrescente per momento d’infezione si avrà la fascia < 18settimane 
(peggiore in assoluto nel primo trimestre), 18-30settimane, >30settimane. 

Diagnosi: dosaggio enzimatico delle IgM della rosolia (test diagnostico più comune). 

Indagini di laboratorio: mostrano leucopenia, neutropenia, trombocitopenia lieve. 

D.D.: nei casi più severi, il rash grave può essere simile al morbillo. 

Trattamento: Difficile, non esiste un trattamento specifico, nemmeno per la rosolia congenita (che 
richiede il coinvolgimento multidisciplinare di vari specialisti: pediatra, neurologo, cardiologo, 
oftalmologo, otorino). 




Il vaccino è associato ai vaccini anti-Morbillo e anti-Parotite ( vaccino MPR ) perché non danno tra 
loro interazioni e possono essere tutti e tre somministrati intorno al 15’ mese, dando copertura 
assoluta. 

Controindicazione al vaccino : soggetti immuno-compromessi e durante la gravidanza. 

[Domanda di approfondimento sullle complicanze: risposta integrata con il discorso generale ] 



VARICELLA 

Eziopatogenesi: virus Varicella-Zoster (herpes virus è neurotropo, dotato di un involucro e un 
genoma di dsDNA che codifica più di 70 proteine). Il virus si trasmette con le secrezioni 
respiratorie (diffusione aerea) o per contatto diretto. La prima parte di incubazione è di ca. 10-2 lgg: 
i virus si riproduce nel tessuto linfatico e quindi con successiva viremia sistemica si diffonde in 
tutto l’organismo. Le lesioni cutanee sono la seconda fase, che dura 3-7gg. 

Epidemiologia: in era prevaccinale erano epidemie si verificano in autunno e primavera. 

I pz sono contagiosi da 24-48h prima della comparsa del rash e fino a quando tutte le vescicole si 
sono trasformate in croste (3-7gg dopo l’esordio del rash di solito). 

Complicanze: trombocitopenia. Infezioni batteriche. 

*VARICELLA CONGENITA NEONATALE: con mortalità elevatissima, il bambino acquisisce 
l’infezione dalla viremia materna via transplacentare (in almeno 25% c’è possibilità di infezione da 
madre infetta). Già nei primi gg di vita si può avere la manifestazione di rash, con evoluzione finale 
nell’arco delle 2 settimane. Il maggiore rischio per il feto è correlato all’età gestazionale in cui 
viene contratta la malattia: i feti infettati tra 6-12’settimana di età gestazionale hanno una 
interruzione nello sviluppo delle estremità (arti superiori e arti inferiori sembrano quasi bloccarsi); i 
feti infettati tra 16-20’ settimana di età gestazionale hanno in genere soprattutto lesioni oculari e 
cerebrali. I segni tipici, che si possono osservare già al 5-7’ gg di vita, sono lesioni a livello di cute 
(cute marezzata) ed estremità, oltre a danni a livello di nervi sensitivi, peduncoli ottici, midollare e 
cerebrale. 

[Immagine: calcificazioni a livello dei gangli della base, idrocefalo .] 

Sintomi e Diagnosi: la malattia inizia dopo 14gg dall’esposizione con febbre (in genere moderata, 
non oltre 38°C), malessere, anoressia, cefalea, dolore addominale. Tali segni-sintomi di osservano 
24-48h prima della comparsa del rash: l’esantema iniziale è rappresentato da macule eritematose 
molto pruriginose, che evolvono in uno stato papuloso per formare delle vescicole e quindi croste. 
Le prime lesioni appaiono sul cuoio capelluto- viso-tronco, dopo alle estremità. Un numero medio di 
lesioni per varicella severa è >200-300 lesioni. 

Indici di laboratorio : leucopenia, linfocitosi relativa e assoluta. 



D.D.: con tutte le malattie che presentino rash vescicolare da agenti infettivo virale, ma anche con 
reazioni da farmaci oppure con i morsi da insetto. 




Trattamento: aciclovir. 



Il vaccino è monovalente che dal 2010-2012 si somministra nella stessa seduta del vaccino MPR 
(mentre 2000-2010 si somministrava 4 settimane dopo il MPR). La vaccinazione copre il 95% dei 
casi di immunizzazione, in cui si ha efficacia >80%: infatti si è osservato negli ultimi anni 
(soprattutto 2005-2010) che 1/5 bambini tra quelli sicuramente vaccinati possono sviluppare, 14- 
16gg dopo la vaccinazione, un quadro di simil-varicella (molto più blanda) con 3-4 macule 
eritematose su tronco ed estremità, non pruriginose, a regolare evoluzione macule-papule-vescicole- 
croste ma non sul cuoio capelluto. 

Controindicazione al vaccino: soggetti immunodeficienti. 



HERPES ZOSTER 

Riattivazione dell’infezione latente del virus Varicella-Zoster (anche detta ‘fuoco di 
Sant’Antonio’). In genere era tipica dell’adulto, ma recentemente si può osservare sempre più 
anche negli adolescenti. 

Epidemiologia : causato dalla riattivazione del virus varicella- zoster. 

Complicanze : trombocitopenia. Sovrainfezioni batteriche della cute. 

Clinica-Diagnosi : sono manifestazioni di lesioni vescicolari, raggruppate all’interno di 1 o 2 
dermatomeri adiacenti (meno frequente il 2° caso). Nel bambino, a differenza dell’adulto, non c’è 
quasi mai dolore e prurito, però c’è quasi sempre presente una febbre di basso grado. 

Nelle prime 72h esiste una leucopenia molto importante, seguita da una linfocitosi relativa o 
assoluta. Inoltre, nel 25% dei casi le transaminasi possono avere valori leggermente elevati. 

Trattamento : non strettamente necessario trattamento ma ha notevole efficacia. La terapia con 
Aciclovir è utile per ridurre la durata della malattia: dose di 20 mg/Kg/dose somministrata in 4 dosi, 
in genere per almeno 3-5gg; il trattamento per essere efficace deve iniziare il più precocemente 
possibile. 

Anche nel caso di herpes zosper, si può avere beneficio dal trattamento con l’anti-virale (in genere 
con lo stesso dosaggio e soprattutto nei casi più severi). 

[Digressione sul significato dell ’ uso dell ’anti-ìstaminico e del talco mentolato nel trattamento della 
varicella: riassumo] 

- l’antistaminico viene usato quasi sempre, perché allevia il prurito e lo stato di ansia-irritazione del 
bambino. 

- il talco mentolato non è indicato, perché il suo utilizzo esteso tende a rendere sovrainfette alcune 
vescicole prima che diventino settiche (le vescicole non sono infette fino alla rottura) e a dare un 
‘effetto camera’. Infatti le complicanze sono soprattutto nelle infezioni secondarie della cute, in 
genere da Streptococchi di gruppo A che sembrava verificarsi nel 10-15% casi in cui si faceva uso 
importante del talco mentolato. 




"Tra le complicanze di varicella è da ricordare anche l’encefalite acuta, che di solito era 1/4000 casi 
di varicella ( non si capisce se intenda la varicella o lo zoster o entrambi; avverte che è 
un ’ informazione datata che quindi deve essere presa con beneficio di inventario ). Essa era 
caratterizzata soprattutto da rigidità nucali (quasi da sembrare una meningite) e convulsioni: sono 
segni neurologici che compaiono tra 48 ore e 1 settimana dalla comparsa del rash. 



[Salta il Poliovirus , non so se intenda sia nostra responsabilità farlo] 



ADENOVIRUS 

Causa del 5-11% malattie respiratorie acute del bambino. 

Eziologia : virus a DNA, virione con capside icosaedrico (composto da 253 sub unità). 

Epidemiologia : infezioni prevalenti in primavera o prima parte dell’estate. Sono colpiti durante 
periodo scolastico >60% dei bambini e di solito sono situazioni che vengono a verificarsi tra il 2-3’ 
anno di vita. 

Patogenesi : virus respiratori che cresce in nell’epitelio dell’intestino tenue. 

Clinica : ampia gamma di “sindromi cliniche”, che possono variare da malattia respiratoria acuta a 
congiuntiviti, infezioni di tipo Gl (soprattutto diarrea). La più importante è la manifestazione 
respiratoria acuta in genere con presenza di faringite, faringodinia e febbre (di durata 4-5 gg, 
accompagnata da congiuntivite, faringite e cefalea molto importante), talvolta anche polmonite 
acuta o bronchite. 

Diagnosi : identificazione del virus in un campione clinico mediante cultura (quasi sempre ricerca 
dell’Ag nelle secrezioni respiratorie). 

Trattamento : ribavirina (sembra che abbia una buona attività contro gli adenovirus). 



MALATTIA MANI-BOCCA-PIEDI 

Eziologia : sottogruppi enterovirali (Coxsackievirus A 16). 

Clinica : Patologia caratterizzata da esantema con breve periodo di incubazione (4-6gg), con ulcere 
superficiali che sembrano dolenti a livello intraorale e colore giallastre (D.D. con afte, facilmente 
confondibile) , sono circondate da aloni eritematosi (lingua, bocca). Lesioni di mani e piedi sono 
piccole vescicole soprattutto sulla superficie dorsale, che iniziano a comparire dopo le lesioni orali e 
possono riguardare anche su palmo delle mani e pianta dei piedi. 



Possono comparire anche: febbre, malessere generale, anoressia (in genere il genitore si accorge 
perché il bambino mangia molto meno). 




* Quando le lesioni orali si presentano in assenza di coinvolgimento dell’estremità, la malattia viene 
chiamata “herpangina”. 



[Risposta: in alcuni casi è possibile osservare anche localizzazioni a livello delle natiche e nella 
zona del pannolino; si sono visti casi di questo tipo in PS negli scorsi giorni. Le lesioni sono 
dolorose in bocca e pruriginose su mani e piedi.] 



ERITEMA INFETTIVO 

( quinta malattia ) 

Eziologia : Parvovirus B19, virus DNA, con unico patogeno per l’uomo. Si compone di un capside 
proteico icosaedrico senza involucro che contiene un genoma ssDNA. 

Epidemiologia : trasmissione per via respiratoria (diffusione da naso-faringe di goccioline contenenti 
in virus). Target primario dell’infezione è la linea cellulare eritroide. 

Diagnosi : basata sulla presentazione del rash. Periodo di incubazione 4-28gg. 

L’infezione può essere definita bifasica: dopo 7-11 gg possono esserci manifestazioni con febbre o 
malessere o rinorrea; dopo quasi 3 settimane dalla infezione compaiono rash, cefalea, leggere 
infezioni delle vie respiratorie. 

Il rash cutaneo (spesso patognomico) è tipicamente a tre stadi, in genere non nettamente 
distinguibili: 1) Aspetto a guancia schiaffeggiata’ da viso — > 2) eritema maculoso in tronco- 
estremità — > 3) macule che si schiariscono in zona centrale (“aspetto a merletto o reticolato”) che 
poi scompare spontaneamente in 3 settimane. 

Complicanze : artropatia e artralgia (soprattutto in adolescenti, e in genere scompaiono dopo la 
risoluzione del rash), crisi aplastica, miocardite. Infezione fetale (rara). 

Terapia : non esiste un trattamento specifico. 



[scorre le slide, leggendo in titoli di quanto aveva preparato: sesta malattia, mononucleosi 
infettiva, parotite, malattia a graffio di gatto, infezioni da streptococciche suppurative (invasive) e 
non-suppurative (es. febbre reumatica), impetigine, stafilococcie, faringiti, scarlattina, herpes 
simplex.] 



Lezione di Pediatria del 2/12/2015 (1) 




Sbobinatatore: Montresor Andrea. Revisore: Bonizzato Francesca. 

Argomento: Bronchiolite; Polmonite virale e batterica; Discinesia ciliare . 

Professore: Boner. 

(La lezioni viene anticipata alle 13.30 senza preavviso; mancando i primi 5 minuti di registrazione 
ho utilizzato le slide. Durante la prima parte della lezione il prof non utilizza il microfono. Ho 
cercato di integrare dalle slide quanto più possibile, ndr) 



BRONCHIOLITE 



Caratteristiche tipiche (slide, ndr): sindrome clinica caratterizzata da tosse, tachipnea, atti 
respiratori difficoltosi, e/o ipossia. Talvolta associato a vomito, irritabilità, inappetenza. 
All’auscultazione toracica: wheezing e rantoli. 



Rappresenta la più comune patologia acuta respiratoria grave dell’infanzia e del bambino. Circa T 1- 
3% dei bambini affetti necessita di ospedalizzazione. 



La tipica presentazione clinica è caratterizzata da: 

• Esordio acuto di tachipnea 

• Tosse 

• Rinorrea 

• Wheezing espiratorio 



La definizione di tachipnea nel bambino è: 

• Bambino 60 atti respiratori/minuto 

• Bambino 2-12 mesi: >50 atti respiratori/minuto 

• Bambino 1-5 anni: >40 atti respiratori /minuto 



Eziologia: prevalentemente origine virale, soprattutto RSV 
• Virus: 

o RSV: il più comune virus causa di bronchiolite acuta; in bambini con sottostanti 
patologie importanti (malattia polmonare cronica del prematuro, fibrosi cistica, 
patologie congenite cardiache, immunodeficienze) aumenta il rischio di mortalità e 
morbidità. 
o Rhinovirus 




o 



Altri: parainfluenzali, influenzali, Adenovirus 



• Batteri: Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplasma, Pneumocystis 



Segni e sintomi ( integrato da slide, ndr) 

• 1-2 giorni di: 

o Febbricola 
o Rinorrea 
o Tosse 

• Seguiti da: 

o Wheezing 
o Tachipnea 
o Distress respiratorio 

Il respiro tipicamente è 

• Superficiale e ad elevata frequenza. 



(da ora inizia la registrazione della lezione, continuo ad integrare dalle slide, ndr) 

• Dilatazione e alitamento delle pinne nasali: consente di allargare il punto più stretto, e 
dunque a maggior resistenza, delle vie respiratorie. Rappresenta un indice di lavoro 
respiratorio attivo. 

• Cianosi 

• Retrazioni polmonari 

• Espirio prolungato: normalmente il rapporto Inspirio/Espirio è 2:1; un rapporto di 1 : 1-1:2- 
1:3 è indice di progressiva compromissione dell'attività respiratoria. 

• Saturazione: normalmente >95%; una saturazione <94% rappresenta già un segnale di 
iniziale compromissione respiratoria. 

• Apnea: soprattutto nei lattanti rappresenta l’esordio. 



Attenzione perché qualora il paziente abbia le vie respiratorie molto ostruite il wheezing può 
mancare: condizione di silenzio respiratorio. 

Nel caso in cui all’EO si evidenzi un aumento della frequenza respiratoria in assenza di respiro 
sibilante bisogna fare attenzione in quanto possibile quadro avanzato e grave. 



Il picco durante l’anno è generalmente tra novembre e febbraio (soprattutto dicembre e gennaio). 




Tra dicembre e gennaio le bronchioliti sono causate soprattutto dal RSV. Tra aprile e maggio la 
causa virale principale è il Rhinovirus. 



Vi è una associazione tra bronchioliti in aprile-maggio (Rhinovirus) e bronchite asmatiforme: la 
bronchite asmatiforme riduce la produzione di IFN I che rappresenta un importante fattore di difesa 
contro le infezioni da Rhinovirus, dunque i bambini affetti presenteranno maggiore suscettibilità a 
tale infezione. 

Ovviamente dovrò sospettare la bronchite allergica sottostante in un bambino con bronchioliti in 
quel periodo. (Discorso rielaborato, spero si capisca. Ndr) 



La carenza di Zinco e Selenio rappresenta un fattore predisponente per infezioni respiratorie 
ricorrenti e per respiro sibilante. 

Lo zinco favorisce L immunità cellulo-mediata, l’attività linfocitaria e la risposta anticorpale. 

Il selenio è particolarmente importante nella difesa contro i virus. 

Il latte materno contiene questi elementi soprattutto nei primi mesi, con via via progressiva 
riduzione. La madre può allattare comunque anche per 12 mesi purché dopo la 17esima settimana e 
prima della 26esima settimana abbia introdotto altre sostanze alimentari. 

La carenza di Zinco va sospettata in bambini che presentano respiro sibilante ricorrente ma 
soprattutto in bambini che sono stati allattati al seno per >12 mesi. 



Esami di laboratorio: 

• Lavaggio nasale: può risultare utile per identificare l’agente patogeno. 

• Emocromo: spesso poco utile. Conta dei globuli bianchi è normale o aumentata, spesso con 
modesta linfocitosi. 



Imaging: 

La radiografia non viene effettuata di routine. 

I segni ritrovabili alla radiografia del torace non sono specifici (iperinflazione, infiammazione 
peribronchiale, aumento della trama interstiziale, atelettasie subsegmentali). 



Non vi è indicazione all’RX in prima battuta per tutti i bambini con bronchiolite, soprattutto se 
saturano bene e se si alimentano sufficientemente. 




Qualora invece il bambino presenti respiro sibilante continuo, tachipnea persistente e febbre, l’RX 
va preso in considerazione. 



Eventualmente può essere eseguita anche una ecografia purché fatta da un ecografista esperto. 



Prevenzione: 

• Isolamento: sarebbe opportuno isolare i bambini affetti in quanto i virus si diffondono con 
estrema facilità (cosa che non si può fare per mancanza di letti). 

• Lavaggio delle mani e del fonendoscopio. 

• Palivizumab: anticorpi monoclonali anti-RSV da infondere in ottobre-novembre, in modo 
particolare in neonati prematuri ad alto rischio e in bambini con patologie croniche cardio- 
polmonari importanti (CF, DCP). 



Indicazioni al ricovero: (integrato da slide, ndr) 

• Bambini età 

• Saturazione ossigeno <92% secondo AAP (americano), <94% secondo SIGN (europeo). 
Quest’ultimo cut-off elevato ha comportato un alto numero di ricoveri spesso rivelatesi non 
necessari. 

La saturazione di ossigeno è importante valutarla all’ingresso del bambino al PS, e anche 
10-15 minuti dopo aver aspirato le secrezioni: infatti molto spesso si ha un aumento della 
stessa fino anche a valori di normalità. 

I genitori a casa possono ridurre le secrezioni e facilitarne l’eliminazione facendo lavaggi 
con soluzione salina. Il bambino deve essere tenuto in posizione seduta, con busto 
lievemente inclinato in avanti, con la narice dove viene inserito il liquido di lavaggio 
leggermente più avanti rispetto all’altra, cosicché la soluzione fisiologia entri da una narice e 
fuoriesca dall’altra. (Discorso rielaborato, spero di aver capito giusto, ndr). 

• Storia di apnee 

• Tachipnea moderata con difficoltà alla nutrizione 

• Segni di distress respiratorio con retrazioni 

• Patologie croniche cardiopolmonari sottostanti 



Trattamento: 

• Aspirazione delle secrezioni: non bisogna aspirare troppo in profondità in quanto posso 
irritare le vie aeree e determinare broncospasmo, assolutamente da evitare in un bambino 
con bronchiolite e quindi con wheezing da riduzione di calibro delle vie aeree a causa delle 
secrezioni. 




• Mantenimento della corretta idratazione: nei bambini con aumento della frequenza 
respiratoria spesso si ritrova un'inappropriata secrezione di ADH, dunque infondo circa 
2/3 (circa 50-75mL/Kg/die) del normale fabbisogno di liquidi; i rischi di un'idratazione pari 
al fabbisogno del paziente sono riponatriemia e l’edema polmonare acuto. 

• Ossigenoterapia: evitare l’iperossigenazione in quanto aumenterebbe lo stress ossidativo 
(già presente per l’infezione). Bambini con bronchiolite che finiscono in terapia intensiva 
sono proprio quelli che hanno stress ossidativo aumentato. 

Inoltre il difetto di Zinco e Selenio riduce le difese anti-ossidanti di questi bambini. 

(Nota storica : un tempo in sala-parto i neonati che non respiravano si rianimavano con 02, 
ma questo non faceva altro che aumentare lo stress ossidativo, tant'è che oggi in questi casi 
si rianima con aria.) 

• Aerosol con soluzione ipertonica: può essere utile per fluidificare le secrezioni e per ridurre 
l’edema della mucosa bronchiale. 

• Adrenalina: utile non per l’effetto di broncodilatazione, bensì per l’azione a-adrenergica sui 
vasi sanguigni con vasocostrizione e conseguente riduzione dell’edema. 

• NON funzionano: steroidi, broncodilatatori (in quanto la bronchiolite non è caratterizzata da 
broncospasmo). Qualora il bambino dovesse rispondere a questa terapia, la diagnosi di 
bronchiolite non è corretta e si tratta di bronchite asmatiforme. 

• Macrolidi (claritromicina, azitromicina, eritromicina): utilizzo dibattuto. In reparto viene 
utilizzato, sia perché per la bronchiolite, a parte il trattamento di supporto, non vi sono molti 
altri farmaci, sia perché hanno un effetto immunomodulante sulla componente neutrofila 
dell’infiltrato infiammatorio (componente principale nella bronchiolite). Inoltre in rari casi 
la bronchiolite è causata da batteri come Mycoplasma o Chlamydia che rispondono bene a 
questi antibiotici. 

Ricorda che il cortisone invece non ha alcuna attività sui neutrofili, anzi ne riduce 
l’ apop tosi. 



Domanda : come mai vi è inappropriata secrezione di ADH? 

Risposta : si tratta di un meccanismo endocrino di compenso e di difesa durante la tachipnea per 
mantenere una corretto rapporto soluto- soluzioni. 



Un efficace metodo per far eliminare le secrezioni a un bambino con frequenti bronchioliti è farlo 
correre all’aria aperta in modo tale che tossisca. 



Fabbisogno di fluidi in pediatria: 

• 100 mL/kg die per i primi lOkg 

• 50 mL/kg die per i secondi 10 Kg (es. un bambino di 20kg necessiterà di 1500 mL/die di 
acqua) 

• 20 mL/kg die per ogni kg in più oltre i 20 kg 




Qualora il bambino respiri male si devono ridurre a 2/3. 



Prognosi: 

• Buona nella maggior parte dei casi 

• Ricorrenza di wheezing: soprattutto in bambini con vie aeree di minor calibro già alla 
nascita. 

• La profilassi con Palivizumab e il trattamento medico hanno ridotto di molto la mortalità nei 
neonati ad alto rischio. 



In mancanza di un saturimetro un indice di ridotta saturazione di ossigeno (<95%) è 
l’alimentazione: se il bambino mangia <50% di quello che assume normalmente, vuol dire che 
presenta una saturazione <95%. 

Infatti l’alimentarsi rappresenta uno sforzo importante per il lattante e durante la suzione è facile 
che si verifichino delle desaturazioni; se parte già da una minore saturazione il bambino tenderà a 
mangiare meno. Quindi in questi casi di ridotta alimentazione è indicato il ricovero. 



(Domanda sul ruolo dello zinco e del selenio, risposta integrata sopra, nclr) 



Ferro: la carenza di ferro è associata ad anomalo sviluppo dei lobi frontali -> adulto che più 
difficilmente conclude gli studi superiori, è timido e difficilmente si sposa. 



Negli USA un reparto di pediatria viene considerato ottimo nella gestione del bambino con 
bronchiolite: 



• se il ricovero è di breve durata 

• se fa pochi esami 

• se fa poca terapia 



POLMONITE BATTERICA 



Caratteristiche tipiche: 





• Febbre: può mancare nel bambino piccolo (in questo caso sarà essenziale valutare la 
frequenza respiratoria) 

• Tachipnea 

• Tosse: tipicamente catarrale (DD con bronchiolite, asma bronchiale: tosse secca) 

• Dispnea 

• Anomalie all’EO polmonare 

• Anomalie all’RX torace o all’Ecografia (che non espone il bambino a radiazioni): 
addensamenti, linfoadenopatie, versamento pleurico. 



Un bambino piccolo potrebbe non avere febbre e quindi ci si regola sulla frequenza respiratoria. 

Bambino con più di 2 mesi e frequenza respiratoria >60/min potrebbe avere broncopolmonite; 

lo stesso vale per bambino tra i 2 e i 12 mesi con frequenza >50/min e per bambino con più di 12 
mesi e frequenza >40/min. 



Importanza della frequenza respiratoria 

L’OMS ha stabilito, per gli operatori sanitari che lavorano nei paesi in via di sviluppo, che un 
bambino con una FR >50 e febbre >38.5 deve essere considerato con broncopolmonite, che va 
trattata come tale con antibiotico. 



Valutando la FR al momento del ricovero e dopo 24 h dall’inizio della terapia si può stimare anche 
la risposta al trattamento farmacologico: 

• Riduzione della FR a <50/min => terapia corretta. 

• FR non si modifica o rimane >55/min => probabilmente terapia sbagliata. 



Ovviamente aiuta anche la valutazione delle PCR, procalcitonina, eco, rx torace (da fare solo in casi 
selezionati in quanto determina esposizione a radiazioni). 

Es. trattamento antibiotico con Amoxicillina: se è una polmonite da Pneumococco => risposta al 
trattamento e riduzione della FR; se è una polmonite da Mycoplasma => no risposta al trattamento e 
FR rimane elevata. 



Pazienti a rischio: 

• Immunodepressi o immunosoppressi 

• Deficit neurologici: bambini con sindrome da aspirazione 

• Malformazioni congenite: fistola tracheoesofagea, sequestro intrapolmonare 




• Anomalie nel deflusso delle secrezioni: tracheomalacia (da sospettare quando ho una tosse 
“abbaiante”), fibrosi cistica, discinesia ciliare primitiva, bronchiectasie. 

• Insufficienza cardiaca congestizia 

• Contaminazione batterica perinatale 



La trachea presenta una componente cartilaginea (2/3 anteriori) e una membranosa (1/3 posteriore); 
quest’ultima è importante perché durante un colpo di tosse avvicinandosi alla parte cartilaginea 
(senza però collabire) genera effetto Bemoulli, facilitando l’espulsione delle secrezioni. 

Nella tracheomalacia, diminuendo la componente cartilaginea e aumentando quella membranosa si 
ha un collabimento delle vie aeree con conseguente incapacità di espellere le secrezioni e ristagno 
delle stesse. 



Durante la visita pediatrica risulta utile mimare i suoni tipici dei segni respiratori (tossi e respiri 
particolari) per interpretare meglio i sintomi riferiti dai genitori. 



Segni e sintomi: 

• Bambino piccolo: può presentare pochi/assenza di sintomi, oppure questi possono essere 
aspecifici come inappetenza, pallore. 

• Bambini più grandi immunocompetenti: alcune polmoniti possono anche passare 
inosservate. 

• Talvolta solo febbre. 

• Talvolta con segni di tossicità generalizzata/aspetto tossico: colorito grigiastro. 

• Dolori addominali + febbre: quando vi è polmonite basale. Può essere facilmente confusa 
con appendicite; per questo una volta, prima di andare in sala operatoria, si effettuava un RX 
torace, mentre oggi si fa un'ecografia. 

• Meningismo + febbre: quando vi è polmonite dell’apice polmonare. 

• Segni di coinvolgimento delle basse vie respiratorie: distress respiratorio con rientramenti, 
tosse produttiva. 

• Segni di coinvolgimento del parenchima polmonare: rantoli (da rottura di bolle entro 
secrezioni) crepitanti inspiratori nella fase iniziale della polmonite; rantoli subcrepitanti 
inspiratori ed espiratori in fase di guarigione. 

• Segni di coinvolgimento pleurico: dolore, sfregamenti pleurici, suono ottuso alla 
percussione (in caso di versamento pleurico). 

• Possibile coinvolgimento di altra sede: 

o Otite media 

o Meningite: soprattutto se terapia antibiotica iniziata tardivamente o errata 
o Pericardite 
o Sinusite 
Ascessi 



o 




Eziologia: strettamente dipendente dall’età (slide, ndr) 

ETÀ’ | AGENTI PATOGENI 

Nascita - 20 giorni Streptococchi gruppo B 

Enterobatteri gram- 
CMV 

Listeria monocytogenes 

3 settimane - 3 mesi Chlamydia trachomatis 

RSV 

Virus parainfluenza 3 
Streptococco pneumoniae 
Bordetella pertussis 
Staphylococcus Aureus 

4 mesi - 4 anni RSV 

Virus parainfluenza 
Virus influenza 
Adenovirus 
Rhinovirus 

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae 
Mycoplasma pneumoniae 
Mycobacterium tubercolosis 

5 anni - 15 anni Mycoplasma pneumoniae 

Chlamydia pneumoniae 
Streptococcus pneumoniae 



Mycobacterium tubercolosis 





Nei primi 20 giorni a preoccupare maggiormente è l’infezione da Streptococco, soprattutto se la 
madre non ha eseguito il tampone vaginale prima del parto. 



In questo periodo di vita i batteri che causano polmonite sono quelli che il neonato acquisisce 
durante il passaggio attraverso il canale del parto. 



Sospetto una infezione da Chlamydia quando il bambino presenta tosse “staccata” e congiuntivite. 



Dal quarto mese di vita i virus hanno un ruolo preponderante. 



Nell’età scolare sono più frequenti: Mycoplasma e Chlamydia. 

Attenzione alla TBC soprattutto nel bambino extracomunitario; in India vi sono molte tubercolosi 
da Mycobacterium tubercolosis multi-drug resistant. 



Esami di laboratorio: 

• Aumento GB: > 1 5000/p L 

• Riduzione GB <5000/pL: indica una incapacità del sistema immunitario del bambino di 
difendersi adeguatamente dall’infezione. Trovare febbre + GB bassi significa che il midollo 
probabilmente è in esaurimento. 

Inoltre bassi GB si ritrovano anche nella TBC! 

• PCT (>0.5ng/mL): si alza più rapidamente e precocemente rispetto alla PCR 

• PCR: spesso si alza quando la PCT si sta già riducendo 



La PCR si è rivelata non sufficientemente specifica né per la diagnosi di polmonite, né per 
identificare l’origine batterica della polmonite. 

In realtà può essere utile misurare la PCR al ricovero e dopo circa 3 giorni dall’inizio della terapia 
antibiotica: 

• se ridotta >60% = trattamento molto probabilmente corretto; 

• se immodificata/aumentata/ridotta <60% = probabilmente terapia non è corretta (7x rischio 
di errata terapia) 




Imaging: non si fa RX torace, bisogna preferire quando possibile l’ecografia. Qualora si scegliesse 
l’RX è importante non ripeterlo dopo poco tempo, in quanto la risoluzione del quadro clinico 
precede di settimane quella radiologica (che spesso necessita di tempi anche molto lunghi). 

In linea generale devono passare almeno 8 settimane tra un RX e l’altro. 

L’ecografia ha dimostrato di avere alta sensibilità, alta specificità e alto valore predittivo positivo e 
negativo, quando eseguita da un esperto. 



Complicanze: 

• Empiema: accumulo di secrezioni purulente. 

• Infezioni a distanza: meningite, otite media, sinusite (soprattutto etmoidale). 

• Sepsi: soprattutto da S. Pneumoniae o H. Influenzae. 



Trattamento: 

• Polmoniti lievi, bambino non vomita, si alimenta, non condizioni critiche: antibiotico per os. 

• Polmoniti da sospetto S. Pneumoniae: beta-lattamico per os a dosi elevate (80-90 mg/kg 
die), eventualmente con a. clavulanico. 

• Se dopo trattamento di 3-4 gg (ad es. con amoxicillina + a. clavulanico) non ottengo una 
normalizzazione della FR o PCR non si è ridotta più del 50%: pensare a batteri atipici 
intracellulari e aggiungere un macrolide. 



Attenzione alle femmine: in generale le femmine hanno diagnosi tradiva e terapia peggiore rispetto 
al maschio. 



Indicazioni al ricovero: 

• Bambino piccolo 

• Febbre alta 

• Bassa compliance familiare/inaffidabilità 

• Severità della malattia 

• Sospetto di agente infettivo particolare 



Ospedalizzazione immediata se: SDR marcato (saturazione <92%), apnee, ipossiemia, ridotta 
alimentazione e/o idratazione, complicanze (empiema, ascesso), deterioramento clinico nonostante 
trattamento in atto. 




Nel caso di complicanze generalmente tratto con doppio antibiotico: cefalosporina (cefuroxime) + 
macrolide (aumenta la spesa per l’antibiotico, ma spesso riesco a dimettere prima il pz, con 
diminuzione dei costi complessivi). 



Terapia addizionale: 

• Ossigeno: se saturazione <92% 

• Umidificare gas inspiratori 

• Reidratazione: con 2/3 del fabbisogno di fluidi, con attenzione aH'iponatriemia per 
l’aumentata secrezione di ADH 

• Corretta nutrizione 

• Pleuriti con abbondante versamento, drenare fluidi se: 

o in decubito laterale il versamento è >lcm; 
o in posizione eretta se il versamento >5cm; 

o caratteristiche del versamento (da ecografia): se sacculato, denso, corpuscolato. 



Prognosi: buona (mortalità <1%). Anche dopo complicanze come un empiema, è raro che il 
bambino abbia esiti dal punto di vista della funzionalità respiratoria a distanza di tempo, anche se il 
trattamento non è stato perfetto. 



POLMONITI VIRALI 



La maggior parte delle polmoniti è virale, anche se dalla clinica non riusciamo a distinguerle da 
quelle batteriche. 

Sospetto eziologia virale quando: 

• Sintomi precedenti di infezione delle alte vie respiratorie: raffreddore, tosse, raucedine; 

• Respiro sibilante: virus o Chlamydia o Mycoplasma (polmonite con respiro sibilante 
prevede trattamento con macrolide, proprio per questa eziologia “obbligata”) 

• Stridore: se c'è interessamento della laringe; 

• Dolori muscolari; 

• Malessere; 

• Mal di testa. 



Virus frequenti: RSV, virus parainfluenzali (1,2,3), virus influenzali (A e B). 




Spesso questi quadri cominciano come broncopolmoniti virale e poi si complicano con polmoniti 
batteriche: il tutto si manifesta con sintomi che recedono dopo qualche giorno ma poi si 
ripresentano con caratteristiche più intense. 

Non si sono rivelati sufficientemente specifici a discriminare l’eziologia virale da quella batterica 
né la severità della malattia, né la gravità della febbre, né i segni all’RX, né le caratteristiche della 
tosse o dei segni obiettivi polmonari. 



Improbabile è l'eziologia virale se ritrovo: 

• Versamento importante; 

• Pneumatocele; 

• Ascesso; 

• Consolidamento lobare: oggi molto difficile da vedere per la precocità dell’ini z io della 
terapia antibiotica; 

• Polmonite rotonda. 



Esami di laboratorio: GB normali o leggermente aumentati; trovare una neutrofilia fa pensare a 
infezione batterica; bisogna tenere a mente che anche gli Adenovirus possono causarla, anche se 
mai ai livelli batterici: ( esempio del prof, se si trovano 20000 bianchi e l'89% sono neutrofili è poco 
probabile che l'eziologia sia virale). 

Test rapidi per identificare i virus possono aiutare, anche se non danno informazioni su una 
possibile coinfezione batterica. 

PCT può aiutare: se >2pg/L la probabilità di trovarsi di fronte a un'infezione batterica aumenta di 
3,5 volte. 



Complicanze: 

• Bronchiolite obliterante: fibrosi delle vie aeree periferiche con chiusura di alcuni bronchioli 
e intrappolamento di aria. Soprattutto dopo infezione da Adenovirus, Mycoplasma. 

• Asma persistente 

• Bronchiectasie 

• Patologie polmonari interstiziali croniche 



Quando una polmonite virale si complica con infezione batterica posso non riconoscerla e non 
trattarla con antibiotico, e arrivare a una broncopolmonite batterica protratta, poi a un polmone 
suppurante cronico che può esitare in bronchiectasie. 



La broncopolmonite batterica protratta all’EO è caratterizzata da un torace apparentemente pulito, 
ma i genitori riferiscono una tosse prolungata produttiva per >14gg. 




Un’infezione virale normalmente nell’arco di 10-12 giorni si autorisolve, se invece la tosse 
produttiva pennane per >14 giorni bisogna sospettare l’evoluzione verso la broncopolmonite 
batterica protratta. 

L’approccio diagnostico-terapeutico prevede l’antibiotico (generalmente amoxicillina + a. 
clavulanico) con pronta risoluzione della tosse. Si tratta dunque di una diagnosi a posteriori. 



Per prevenire le complicanze: (a seguito di una domanda, ndr) 

Generalmente le complicanze conseguono ad una risposta immunitaria anomala, esagerata. 

Risulta dunque importante soprattutto prevenire l’infezione virale in sé: vitamina D, selenio, zinco. 

Lavare il naso al bambino al ritorno da scuola è molto importante: si stima che in una giornata di 
scuola un bambino inali in media 1 1500 tra virus e batteri. 

Si raccomanda anche di lavare spesso le mani al bambino: riduce l’incidenza di infezioni 
respiratorie e gastroenteriti. 



Terapia: 

• La polmonite virale per definizione non prevede trattamento antibiotico, basterebbe terapia 
di supporto. Nella pratica clinica però nella maggior parte dei casi l’antibiotico viene dato, 
in quanto non si può escludere con certezza la concomitante infezione batterica. 

• Profilassi con vaccinazione anti-influenzale. 

• Vitamina D: è il miglior stimolante del sistema immunitario (soprattutto immunità innata) 
con dose di circa 1200-1500 Ul/dic (dose per prevenire il rachitismo: 400 Ul/dic; dose 
tossica a 4000 Ul/dic per tempi lunghi); da supplementare nel periodo ottobre-marzo. 
Meglio somministrazione ogni giorno piuttosto che una singola dose mensile (darebbe un 
picco i primi giorni e poi un calo rapido durante il mese per aumento dell’attività della 24- 
idrossilasi). 



Pazienti a rischio: immunodepressi, pazienti con discinesia ciliare primitiva, affetti da fibrosi 
cistica, che possono anche andare in contro a morte (anche se oggigiorno la mortalità anche in 
questa classe di pazienti è molto bassa). 



Prognosi: 

Buona nella maggior parte dei casi. 



Se bambino è asmatico posso avere una riacutizzazione di asma. 




Il combinarsi, in un paziente con asma, di IgE per gli acari elevate e RSV aumenta di 35 volte il 
rischio di riacutizzazione dell’asma. 

L’allergia determina infiammazione, con aumentata produzione della molecola di adesione ICAM1, 
che funge da recettore per il Rhino virus. 



(il prof torna sull 'argomento a seguito di una domanda, ndr) 

Un bambino con allergia agli acari presenta IgE elevate contro gli antigeni degli acari. 

Il contatto con gli antigeni determina degranulazione dei mastociti, infiammazione e attivazione 
degli eosinofili. ICAM1 è una molecola d’adesione importante per mantenere gli eosinofili in sede, 
e per questo motivo viene iper-espressa. 

ICAM1 funge anche da recettore epiteliale per i Rhinovirus rendendo i polmoni “terreno fertile” per 
questi patogeni. 

Per fare prevenzione devo attuare misure ambientali preventive atte a ridurre l’esposizione del 
bambino agli antigeni degli acari così da ridurre l’infiammazione, le IgE e l’espressione di ICAM1. 

I teli anti-acaro sono raccomandati ma devono essere lavati ogni 6 settimane (vita media di un 
acaro); infatti non esiste il materasso anti-acaro proprio perchè non può essere lavato in lavatrice. 



POLMONITE DA CLAMYDIA 



Caratteristiche tipiche: tosse staccata + congiuntivite; faringite, tachipnea, rantoli, febbre. 



Laboratorio: 

• Posso avere eosinofilia. 

• Se l'infezione è recente posso trovare IgM specifiche. Attenzione perché posso avere anche 
infezioni con sierologie negative. 

• Per essere sicuri della diagnosi dovrei fare lavaggio bronchioloalveolare e ricercare i batteri 
atipici (ma si fa solo per scopo di ricerca). 



Trattamento: 



Macrolidi: 

o Eritromicina: generalmente per 14gg, ma si arriva anche a 3-4 settimane; 




o Azitromicina è l'ideale per la compliance: 10 mg/kg con somministrazione serale per 
3 giorni consecutivi per 3-4 settimane (tipo lunedì, martedì, mercoledì ogni 
settimana per 3-4 settimane); 

o Claritromicina: 15 mg/kg con due somministrazioni/die per 3-4 settimane. 



Errore nel trattamento: 

• Polmonite da Streptococco: per antibiotico errato o battere resistente => sviluppo di 
complicanze più o meno immediate, come empiema, ascesso; 

• Polmonite da Chlamydia: per antibiotico errato o battere resistente => complicanze a 
distanza, sotto forma di bronchiectasie, e bronchite asmatiforme, anche 1-2 anni dopo. 



Prognosi: aumentata incidenza di patologia ostruttiva delle vie aeree (che posso identificare con la 
spirometria -> caratterizzata da FEV 1 ridotto e indice di Tiffenau ridotto). 



POLMONITE DA MY COPLASMA 



Caratteristiche tipiche: febbre, tosse. Più frequente in pazienti in età scolare (>5 anni). 
Caratterizzata da epidemie scolastiche. Lungo periodo di incubazione (2-3 settimane) e i sintomi 
insorgono gradualmente (S. Pneumoniae è caratterizzato da sintomi che insorgono molto 
rapidamente). 



Altri segni/sintomi associati: otite media ed esterna, meningite, faringite. 



Laboratorio: 

• Emoagglutinine a freddo (titolo >1 :64 supporta la diagnosi). 

• Eventualmente PCR per ricercare materiale genetico batterico. 



Complicanze extrapolmonari: ematologiche, SNC, cute, cuore, articolazioni: 

• Anemia emolitica autoimmune 

• Trombocitopenia 

• Meningoencefalite 

• Psicosi 




• Sindrome di Guillan-Barrè 

• Eritema multiforme 

• Sindrome Steven Johnson, 

• Pericardite e miocardite 



Terapia: macrolidi per 21 gg. 

Nel caso di Mycoplasmi resistenti ai macrolidi si ricorre ai chinoionici (attenzione che bambino può 
andare in contro a rottura del tendine di Achille, dunque non dovrebbe correre o fare ginnastica). 



MENINGITE 



(il professore chiede se qualcuno ci ha fatto una lezione sulle meningiti e dice che avrebbe dovuto 
farla il professor Pietrobelli, ndr) 

Importante il colpo d’occhio! 

Campanello d’allarme è bambino che presenta febbre + braccia e gambe fredde; in questo caso 
studiare subito i segni meningei e indirizzare il bambino al PS. Questo segno compare 7-10 ore 
prima del decesso ! 

Ritardare la terapia anche di poche ore in caso di meningite da meningococco può causare il 
decesso del paziente, in seguito a sindrome di Waterhouse-Friedrichsen. 



DISCINESIA CILIARE PRIMITIVA 



Malattia congenita, ad ereditarietà autosomica recessiva. 
Incidenza: 1/15000. 



Caratteristiche tipiche: bronchiti croniche, sinusiti, otiti. Nel 50% dei casi si associa a situs 
inversus (sindrome di Kartagener) . 



Il segnale più precoce è il naso chiuso e abbondanti secrezioni nasali alla nascita, questo spesso 
determina sindrome da distress respiratorio alla nascita. 





Fisiopatologia: Immotilità o ipomotilità o anomala motilità ciliare, con conseguente difficoltà nella 
mobilizzazione delle secrezioni associata a inefficace clearance di microbi dai polmoni, seni 
paranasali, orecchio medio. 



Segni e sintomi: 

• Sinusite nei primi anni di vita; 

• Congestione nasale e rinorrea; 

• Tosse catarrale (chiedere ai genitori se secca o catarrale, spesso viene descritta bene); 

• Wheezing; 

• Bronchiti e polmoniti; 

• Otiti medie ricorrenti, croniche: possono determinare perdita dell’udito. 



Non dovrebbero essere posizionati drenaggi trans-timpanici per trattare le otiti medie ricorrenti: 
accertarsi che non si tratti di discinesia ciliare primitiva. 



Segnali d’allarme: SDR alla nascita e naso chiuso fin dai primi giorni di vita. 



Diagnosi: 

• Brushing nasale e analisi al microscopio elettronico: deve essere eseguito e analizzato da 
medico esperto; 

• Analisi della funzionalità ciliare: dopo coltura di cellule epiteliali; l'unico che lo fa 
seriamente in Italia è il dott. Pifferi a Pisa. 

• Misurazione NO nasale tramite oliva nasale: permette di sospettarla. L’NO viene prodotto 
dai seni paranasali e ha effetto antibatterico dunque a livello nasale si trova in 
concentrazioni elevate (circa 250 ppb, parts per bilion); nella DCP vi sono livelli molto bassi 
(40-50 ppb). Va misurato bilateralmente. 

Se trovo un bambino con bassi livelli di NO nasale, devo lavargli il naso, fare terapia 
antibiotica, e rifare la misurazione dopo qualche settimana: potrebbe infatti trattarsi di una 
sinusite. In caso di sinusite monolaterale troverò livelli ridotti nella narice interessata. Se 
dopo il trattamento antibiotico e il lavaggio nasale, l’NO si mantiene ancora basso, il 
paziente va mandato a Pisa per ulteriori accertamenti. 



La diagnosi avviene in media all’età di 9-10 anni, e le femmine 2 anni dopo rispetto ai maschi. In 
Inghilterra la diagnosi media invece avviene a 4 anni e mezzo. 



Evitare fumo attivo e passivo. 




Trattamento: 



• FKT ogni giorno; nel bambino il modo migliore è farlo correre; 

• Antibiotico doppio (macrolide o cefalosporina o penicillina) alla prima avvisaglia di 
infezione. 



Prognosi: 

• Meno grave della CF; 

• Rischio di infezione da Pseudomonas e di sviluppo di bronchiectasie. 
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Argomento: NPI - MANIFESTAZIONI PAROSSISTICHE NON EPILETTICHE. 

Professore: . 



NEUROPSICHIATRIA INFANTILE 



La Neuropsichiatria infantile è un’unità operativa complessa che si occupa fondamentalmente di 
quelli che sono i disturbi dello sviluppo del bambino che vanno dalla nascita ai 18 anni. 

E’ una disciplina che comprende competenze molto varie: si occupa di aspetti più strettamente 
organici ma anche di problematiche di tipo psico -relazionale, quindi comprende per esempio 
problematiche motorie, disturbi del linguaggio, disturbi dello sviluppo, ti tipo autistico, aspetti 
cognitivi etc. 

La Neuropsichiatria infantile dell’AOUI di Verona è un centro di terzo livello al quale 
giungono casi complessi come per esempio: stati di male epilettici, perdite di coscienza, encefaliti 
da anticorpi, encefaliti infettive, scompenso psicotico, tutto ciò che è particolarmente acuto... 

Per quanto riguarda la Neuropsichiatria infantile territoriale essa si occupa del bambino nelle 
varie fasi dello sviluppo cercando di offrire possibilità riabilitative e lavorando in equipe con 
Fisiatra, Foniatra, Logopedisti cercando di coordinare tutte queste attività. 

Il tutto parte dalla valutazione dello sviluppo del bambino, processo complesso e per niente lineare 
che si basa sull’interazione di fattori genetici e ambientali. 

Quindi fondamentale è capire il bambino nella sua complessità e non valutare solo aspetti 
puramente cronologici; per esempio spesso un bambino a 6 mesi inizia a camminare però ce ne 




sono alcuni che iniziano a 16 mesi che sono del tutto normali mentre altri che iniziano a camminare 
a 6 mesi ma con quadri patologici (per esempio l’emiplegia congenita che essendo progressiva 
permette di svolgere le prime tappe dello sviluppo in modo regolare ). 



MANIFESTAZIONI PAROSSISTICHE NON EPILETTICHE 

E’ un evento poco conosciuto che comprende delle manifestazioni accessuali (insorgenza e 
cessazione repentina), non è una problematica puramente pediatrica ma in questa fascia d’età è più 
rilevante. 

Sono manifestazioni che hanno meccanismi fisiopatogenetici molto diversi, per esempio una 
manifestazione parossistica non epilettica è la sincope, alcuni disturbi del movimento, delle apnee, 
manifestazioni comportamentali. . .quindi sostanzialmente l’unica cosa che accomuna questi 
eventi è la ricorrenza accessuale. 

Sono eventi molto frequenti e che a volte portano ad errori diagnostici, fondamentale in questo caso 
è la raccolta anamnestica, in primis per la diagnosi differenziale con manifestazioni di tipo 
epilettico. 

In uno studio olandese su 2000 bambini sotto i 2 anni si è vista una prevalenza di queste 
manifestazioni parossistiche è del 26 % . 

In una quota significativa di bambini che giunge per sospetta epilessia viene accertata invece una 
manifestazione parossistica, gli episodi documentati sono per esempio di : 

Staring, cioè arresto psicomotorio 

Manifestazioni di tipo psicogeno 

Sincopi 

Distonie e disturbi del movimento in generale 
Disturbi del sonno (Parasonnie) 

Attacchi di iperventilazione 
Episodi di emicrania 

Spasmi affettivi, detti breath-holding spells 

Sindrome di Munchausen 

Tics 



Tremori di natura benigna 




La maggior parte delle manifestazioni parossistiche non epilettiche sono fenomeni molto eterogenei 
e difficili da inquadrare, a volte vengono divise in base all’età, al momento in cui insorgono, al tipo 
di manifestazione che si evidenzia. 



Le manifestazioni parossistiche sono più frequenti nei soggetti con un ritardo di sviluppo, quindi 
a volte sono un elemento che va in comorbidità cioè che va a sommarsi a problematiche già 
presenti. 

Ci sono delle manifestazioni parafisiologiche che non comportano problematiche da un punto di 
vista dello sviluppo, a volte sono solo espressione di immaturità del sistema nervoso come per 
esempio il mioclono benigno del lattante ; alcune seppur benigne possono beneficiare di un 
trattamento come la vertigine parossistica benigna se disturbanti o invalidanti per il bambino, altre 
situazioni come gli spasmi affettivi tra cui le parasonnie (incubi notturni, enuresi notturna) 
necessitano di un trattamento psicopedagogico, altre come le forme emicraniche possono perfino 
interferire con il processo di sviluppo. 

Ci sono però anche manifestazioni sintomatiche cioè che sono espressione di un danno 
neurologico non ancora evidente, sono quindi il primo segno. Un esempio sono le distonie 
parossistiche e l’iperekplexia che hanno un trattamento specifico, altre come la sindrome del QT 
lungo per la quale una diagnosi precoce è fondamentale perché se non riconosciuta può portare ad 
una morte improvvisa. 



Manifestazioni di origine psicogena 



Non hanno origine funzionale, bensì psicologica, con espressione clinica molto variabile; a seconda 
dell’età abbiamo manifestazioni diverse: 

le manifestazioni di origine fisiologica/organica sono prevalenti nei primi 5 anni di vita 
tra i 5 e i 12 anni le manifestazioni di origine psichica sono ancora una minoranza 



nella fase adolescenziale invece diventano più frequenti, inoltre nella fase adolescenziale sono 
maggiormente presenti nel sesso femminile mentre prima sono distribuite in maniera più equa. 



Il disturbo psichico nei bambini non è ancora così radicato e quindi una presa in carico precoce può 
evitare l’ instaurarsi di una patologia più impegnativa. 

La raccolta anamnestica è fondamentale in quanto il bambino giunge all’osservazione una volta già 
risolta la manifestazione, ci guida l’anamnesi familiare (ad esempio per cefalea, tics, alterazioni 
genetiche correlate etc) e l’età di insorgenza (spasmo affettivo a 18 mesi è normale invece a 3 mesi 
c’è qualcosa che non va). 





L’ adulto è fondamentale per la descrizione dell’evento: bisogna capire le circostanze di occorrenza 
se presenti, fattori scatenanti (sforzo fisico, pasto, pianto, cambiamento di posizione), segni o 
sintomi che possono preludere la manifestazione, le modalità di insorgenza, la sequenza 
cronologica, la durata, segni e sintomi della fase post-critica (per DD con epilessia), quanto l’evento 
è stereotipato cioè capire se si modifica (come le parasonnie, mentre le crisi epilettiche sono molto 
più stereotipate). 

Nella maggior parte dei casi una raccolta anamnestica ben accurata può portare alla diagnosi, altre 
volte invece il quadro è meno chiaro e quindi si consiglia di filmare le manifestazioni, in altri casi si 
cerca di documentare la manifestazione utilizzando la tecnica della video registrazione. 



Vengono mostrati degli esempi in cui al bambino possono venir applicati degli elettrodi che 
registrano il segnale elettroencefalografico oppure una elettromiografia mentre viene video 
registrato: 

un’oculorepulsione durante l’ora del pasto 

una bambina con movimento ripetuto di caduta del capo come espressione di una manifestazione 
epilettica, con lievi alterazioni dell’EEG (spasmi epilettici iniziali che sono poi evoluti in 
un’encefalopatia molto invalidante) 

ragazzino con fenomeno atonico del capo legato ad una caduta di un oggetto verticale, quadro 
collegato con la malattia di Niemann Pick ( malattia ereditaria da accumulo lisosomiale di 
sfingomielina e colesterolo Ndr) 



Quindi ci sono quadri di epilessia che iniziano a manifestarsi con caduta del capo e in questi 
casi vanno sempre indagati, se invece determinate manifestazioni non sono correlate con 
alterazioni EEG sono attribuibili a manifestazioni parossistiche non epilettiche, a volte 
semplicemente associate a quadri comportamentali. 



Manifestazioni di tipo oculomotorio 



Tra le più frequenti e facili da riconoscere, sono per esempio l’atassia oculo-motoria di Cogan che 
è un disordine congenito caratterizzato dall’impossibilità di compiere un movimento oculare 
orizzontale volontario, il bambino quindi deve muovere il capo con movimenti strani e bruschi. E’ 
una manifestazione generalmente benigna ma bisogna escludere che sia sintomatica per l’Atassia 
Teleangectasia . 



Altro esempio è l’opsoclono-mioclono che è un movimento rapido coniugato degli arti e degli 
occhi che vanno in tutte le direzioni, manifesto in veglia, che è di solito un disordine che regredisce 




mentre vanno escluse alcune patologie sistemiche come il neuroblastoma, infezioni e patologie 
metaboliche. 



Benign tonic upgaze manifestazione in cui tira su gli occhi e abbassa la testa, anche questa benigna 
dovuta ad un ritardo di maturazione soprattutto del sistema reticolare in realtà se persiste può essere 
sintomatico di una lesione del tronco e quindi va anche in questo caso studiata; quindi regola di 
base: si valuta il disturbo, se è transitorio, se si ripete e quale è l’andamento. 



Manifestazioni del movimento 



Nell’ambito delle manifestazioni movimento ci sono le jitteriness che sono dei tremori, ci sono 
delle mioclonie, dei fenomeni più importanti che sono i soprassalti. 

Le jitteriness sono tremori involontari della fase attiva del sonno di tipo ritmico e ampiezza 
variabile che possono essere più o meno diffusi e regrediscono al tatto, evidente nei bambini 
prematuri. Tipici per esempio sono i tremori del mento mentre piange. 

Tendono a regredire spontaneamente, però sono situazioni che vanno indagate con video 
registrazione ed EEG per verificare che non sia di origine epilettica. 

Alcune forme sono iatrogene (da farmaci broncodilatatori per esempio) e in questo contesto la 
diagnosi differenziale risulta molto difficile; il tremore però regredisce alla pressione dell’arto a 
differenza di una forma epilettica che invece perdurerebbe. L’EEG consente di essere molto più 
certi nell’ escludere una forma di origine epilettica. 



Il Mioclono neonatale benigno in sonno è un’altra manifestazione tipica svolta durante la fase di 
quiete del sonno con una frequenza di 1 a 15 mioclonie al secondo e non c’è una correlazione con 
stimoli particolari, semplicemente quando si sveglia il bambino la mioclonia cessa. Un movimento 
della culla che può comportare un movimento del bambino durante il sonno può scatenare l’arousal 
che può far insorgere il mioclono. 

E’ un fenomeno che tende a scomparire intorno ai 3-4 mesi per la maturazione del SNC che fino ai 
2 anni di età è in sviluppo, una manifestazione però di cerebropatia è appunto il mantenimento di 
questi segni e riflessi arcaici che indicano una non progressione del processo di maturazione del 
sistema nervoso. 

Mostra un EEG con mioclonie durante la fase del sonno lento Ndr 



Un’altra manifestazione è il Mioclono benigno del lattante, ribattezzato in letteratura come 
Mioclono benigno di Lombroso e Fejerman, è una contrazione tonica breve, brusca, massiva, spesso 
asimmetrica, isolata o in salve di breve durata, che sopravviene durante la veglia, spesso dopo il 



pasto o quando il bambino eÌ€ stanco. Il movimento puoÌ€ talvolta assomigliare ad un brivido. Le 
manifestazioni tendono a persistere per qualche mese (tipicamente tra il terzo e l’ottavo mese), per 
poi scomparire senza nessun esito. La diagnosi si pone valutando il bambino nel suo complesso, 
presentando un bambino normale a tutti gli effetti; la diagnosi differenziale principale si pone con 
alcune forme di epilessia, si esegue quindi EEG che in caso di patologia mostrerà determinate 
alterazioni. 



Iperekplexia è una malattia ereditaria a trasmissione autosomica dominante localizzata sul 
cromosoma 5, (con diversi geni identificati) che si manifesta come una eccessiva risposta agli 
stimoli inaspettati siano essi visivi, uditivi o somatosensoriali. E’ associata ad una povertà di 
movimenti spontanei: bambini tendenzialmente rigidi e con movimenti poco fluidi con una elevata 
tendenza al soprassalto (fenomeno fisiologico) che però hanno una risposta non esauribile cioè ogni 
volta che sentono lo stimolo soprassaltano, il che può indurre in alcuni casi una tale attivazione del 
sistema eccito-comportamentale per cui la clonia che viene indotta dalla reazione al soprassalto 
diventa poi una contrazione tonica massiva che può portare ad apnea, tachicardia seguita da 
bradicardia fino all’arresto cardiocircolatorio. 

L’EEG è negativo, questa manifestazione tende a scomparire dal primo anno di vita ma può 
persistere anche in età adulta,; questa situazione una volta riconosciuta può essere trattata con 
farmaci ad azione sul SNC come le benzodiazepine, riducenti l’eccitabilità del SNC, garantendo 
una risposta positiva. 

Alcune indicazioni date ai genitori di tali bambini sono la dotazione di un cardiomonitor a domicilio 
e inoltre una manovra in caso di accesso che consiste nel flettere la testa e gli arti inferiori sul 
tronco in modo da ridurre l’ipertono (manovra descritta da Vigevano). 

Ci sono forme di iperekplexia che però sono sintomatiche e quindi indicative di patologie 
neurologiche sottostanti, in questi casi la prognosi è più grave. 



Il Soprassalto è invece una contrazione tonica più sostenuta rispetto ad una mioclonia: consiste in 
una mioclonia massiva di una certa durata che diventa patologico quando si manifesta per stimoli 
minimi. 

In questo caso la diagnosi differenziale con una manifestazione epilettica diventa più difficile 
perché le manifestazioni cliniche sono più simili, in qualsiasi caso anche qui un’associazione di una 
video registrazione con un EEG risulta dirimente. 

Soggetti con una cerebropatia però possono presentare alterazioni all’EEG e quindi la sola 
alterazione del tracciato non consente sempre di porre diagnosi manifestazione di crisi epilettica, 
conta la semeiologia dell’evento: cogliere l’anamnesi ed il contesto clinico. 

In età pediatrica le cerebropatie sono più frequenti rispetto agli adulti ma anche le alterazioni 
dell’EEG si possono trovare nei bambini normali che però a volte sono più semplicemente un indice 
di ipereccitabilità del sistema nervoso , quindi: trovare delle anomalie elettriche in un bambino non è 
un evento così eccezionale. 




Anche patologie degenerative possono dare origine ai soprassalti più o meno importanti, come 
leucodistrofie, e lipofuscinosi che danno risposte esagerate a stimoli audiogeni e vanno 
assolutamente indagate; un’ipereccitabilità può quindi essere un segno di questa patologia se 
associata ad uno stimolo acustico, in un contesto di un’attività elettrica estremamente impoverita o 
anomala. ( mostra un esempio di EEG in una ceroidolipofuscinosi Ndr) 



Ci sono movimenti più complessi come le Distonie che possono rappresentare dei movimenti 
anomali come per esempio il torcicollo parossistico , manifestazione caratterizzata dalla deviazione 
laterale del capo e del tronco, qualche volta associata a fenomeni vegetativi che possono essere più 
o meno intensi, che inizia piuttosto precocemente già nei primi mesi di vita. 

Sono episodi che possono durare anche ore, la nozione fondamentale è che la manifestazione è 
parossistica cioè che alla fine della manifestazione il bambino recupera pienamente la postura 
corretta (sennò potrebbe essere un tumore del tronco). 
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Le leucemie rappresentano i tumori più frequenti nell’età pediatrica, in questa lezione verranno 
trattate le due più frequenti: leucemia linfoblastica acuta e leucemia mieloide acuta. 



LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA 




La leucemia linfoblastica acuta rappresenta il tumore più frequente in età pediatrica e la causa più 
frequente di decesso al di sotto dei 20 anni. Negli Stati Uniti vi sono circa 6000/anno nuove 
diagnosi: la metà in bambini e adolescenti. 



La terapia dagli anni ’50-’60 è cambiata molto: il primo tentativo di trattamento con chemioterapia 
risale al 1948 tramite l’utilizzo del metotrexate (chemioterapico antimetabolita). 

Negli anni ’40-’50 era considerata una malattia incurabile e invariabilmente ad esito infausto. 

Fino agli anni ’60 il trattamento era empirico e con risultati estremamente disomogenei 
(sopravvivenza <10%). 

Oggigiorno, pur essendo una neoplasia maligna, tramite corretta terapia si raggiunge la guarigione 
fino all’80-85% e addirittura con i protocolli più recenti si sfiora il 90% di sopravvivenza. 



Le tappe fondamentali per il raggiungimento di questi obiettivi di sopravvivenza sono stati: 

• Combinazione di chemioterapici : nessuna leucemia prevede ormai trattamento 
monoterapico; con la polichemioterapia si ricerca l’effetto sinergico dei farmaci; 

• Prevenzione di ricadute : tramite uso di radioterapia e/o punture lombari terapeutiche nei 
“santuari” dove le cellule neoplastiche possono sopravvivere nonostante il trattamento 
chemioterapico sistemico. Sono essenzialmente 2: 

o SNC grazie alla barriera emato-encefalica; 

o Testicoli grazie alla barriera emato-testicolare; 

• Stratificazione del paziente secondo gruppi di rischio (di aggressività e recidiva) mediante: 

o Citogenetica; 

o Immunofenotipo: differente espressione di antigeni di membrana; 

o Biologia molecolare; 

• Trattamento diversificato in base al gruppo di rischio; 

• Prospettive future: studio della genomica tumorale per mettere a punto il trattamento più 
personalizzato e tumore specifico/selettivo possibile (la precision medicine). 



EPIDEMIOLOGIA 



Negli USA incidenza di 30 casi/anno per milione di persone <20 anni. Picco di incidenza: 3-5 anni. 
Sesso maschile leggermente più colpito del femminile: M/F 55% vs 45%. 

Incidenza differente anche a seconda della razza: 



razza ispanica 40.9/mln/anno <20 anni 




• razza bianca 35.6/mln/anno <20 anni 

• razza nera 14.8/mln/anno <20 anni 



In Italia i dati derivano daH’AIRTUM (Associazione Italiana Registri Tumori) che copre solo una 
parte d’Italia (nord>sud): copertura complessiva di 1 lmln di bambini e adolescenti pari al 47% dei 
residenti di quella fascia di età. 

LLA è la più comune neoplasia pediatrica, rappresentando circa 1/3 di tutti i tumori. 

56 casi/anno per milione in soggetti età 0-14 anni maschi; 52 casi/anno per milione in soggetti età 
0-14 anni femmine. 

Lieve predilezione per il sesso maschile, anche se non è noto il motivo, anche se si verifica 
soprattutto in fascia adolescenziale e per le LLA-T. Complessivamente il rischio cumulativo tra 0- 
14 anni di sviluppare una leucemia è pari allo 0,79%. 



Frequenza leucemie in età pediatrica (età 0-14 anni): 

1. leucemia linfoide/leucemia linfoblastica (80%) 

2 . leucemia acuta mieloide (13%) 

3. leucemia mieloproliferativa cronica (3%): molto più frequente nell'adulto e nell'anziano 

4. sindrome mielodisplasica e altre malattie mieloproliferative (2%): se non trattate evolvono 
spesso verso una leucemia, soprattutto mieloide 

5. forme di leucemie non specificate (2%) 



Frequenza neoplasie in età pediatrica -> età 0-14 anni: 

1. Leucemia 33% 

2. Linfoma 16% 

3. Tumori SNC 13% 

4. Neuroblastoma 8% 

5 . T umori te s suti molli 7 % 

6. Tumori renali 5% 

7. Tumori ossei 5% 

8. Tumori epiteliali e melanoma 5% 

9. Tumori germinali/gonadi 3% 

10. Retinoblastoma 2% 

11. Altri tumori non specificati 2% 

12. Tumori epatici 1% 



Frequenza neoplasie in età adolescenziale -> età 15-19 anni: 



1. Linfoma Hodgkin 24% 




2. Carcinoma tiroide 11% 

3. Leucemia 11% 

4. Tumori germinale/gonadi 10% 

5. Linfoma non Hodgkin 8% 

6. Melanoma 7% 

7. Tumori SNC 7% 

8. Tumori tessuti molli 6% 

9. Tumori ossei 5% 

10. Tumori renali, epatici, neuroblastoma 0% 



Il picco di incidenza di leucemia si ha nel corso dei primi anni di vita, tra 1 e 4 anni, con 
un'incidenza di 91.8/mln. 99.9/mln per il maschio e 83.2/mln per la femmina. Rapporto M/F = 1,2. 



SOPRAVVIVENZA 



Attraverso i registri si hanno anche dati sulla sopravvivenza che confermano il miglioramento della 
prognosi e l'allungamento della sopravvivenza. 

Pazienti con diagnosi nel 1988-1992 avevano una sopravvivenza del 60-70%; diagnosi 1998-2002 
sopravvivenza attorno all’ 85%. 

Andando però ad osservare la sopravvivenza a 5-10-15 anni si vede come non siano sovrapponibili: 
talvolta il nostro riscontro di guarigione/remissione ematologica (es. non evidenziare blasti 
neoplastici allo studio del midollo osseo al MO o con PCR o immunocitometria a flusso) non è 
perfetto e ciò dipende essenzialmente da metodiche diagnostiche non ancora infallibili, (frase 
rielaborata, ndr) 

Non vedere più cellule neoplastiche al termine del trattamento chemioterapico non dà la certezza di 
aver eradicato totalmente la malattia. La garanzia della guarigione si avrà solo grazie 
all’osservazione nel tempo -> se la malattia non recidiva vuol dire che è stata eliminata. 



Una volta l’impatto della leucemia sulle cause di mortalità in età pediatrica era minore rispetto a 
oggi perché erano più rilevanti soprattutto le malattie infettive. A partire dagli anni ’50 la mortalità 
per malattie infettive è drasticamente calata grazie a vaccinazione, antibiotici e miglioramento 
condizioni igienico-sanitarie. 

Oggi la leucemia rappresenta la principale causa di morte anche se in alcuni studi viene superata dai 
traumi (incidenti stradali e domestici). 

Anni ’70 mortalità 4/100.000, attualmente 1/100.000. 

Complessivamente nel periodo 2000-2008 vi sono stati 75 decessi/anno per leucemia in età 
pediatrica (pari a circa 1 caso/100.000). 




Considerando tutti i soggetti con età da 0 a 33 anni la probabilità di trovare un paziente guarito da 
un tumore pediatrico (anamnesi di diagnosi di tumore in età pediatrica 0-14anni) è di circa 1/2000. 
Dunque potrà capitare di avere in gestione un paziente guarito da un tumore pediatrico che dovrà 
essere guardato con più attenzione per evidenziare eventuali complicanze tardive legate alla 
chemioterapia soprattutto in ambito endocrinologico o della fertilità. 

Si stima che in Italia siano circa 14000 maschi e 1 1200 femmine a rientrare in questa categoria, con 
in anamnesi una guarigione da tumore dell’età pediatrica: 

1. leucemia (5106 maschi, 4592 femmine); 

2. linfoma (2586 maschi, 1017 femmine); 

3. tumori SNC (1427 maschi, 1225 femmine); 

4. neuroblastoma (1199 maschi, 1003 femmine); 

5. altri tumori (3717 maschi, 3366 femmine). 



PATOGENESI 



• Alterazione o espressione aberrante di proto-oncogeni 



I 

• Creazione di geni di fusione codificanti per chinasi attive o fattori di trascrizione anomali 

I 



• Alterazione funzioni cellulari 

o Controllo della proliferazione cellulare 
o Blocco della differenziazione 
o Resistenza ai segnali di morte cellulare (apoptosi) 



I 

Clone leucemico 



Spesso si può riconoscere una predisposizione genetica familiare dovuta a mutazioni ereditabili. 

Queste stesse mutazioni sono spesso responsabili dell’acquisizione da parte di alcune cellule 
tumorali di resistenza contro i farmaci antineoplastici, condizione che può determinare recidiva. 



I fattori predisponenti sono: 




• Anomalie del cariotipo, soprattutto la trisomia 21: rischio di LLA 15 volte superiore 

• Fratello con LLA: rischio di 2-4 volte superiore 

• Gemelli monozigoti: concordanza del 25% fino a 7 anni dalla diagnosi di leucemia sul 
primo gemello 

• Malattie costituzionali o ereditarie: sindrome di Klinefelter, anemia di Fanconi, atassia- 
telangiectasia, sindrome di Bloom 

• Radiazioni ionizzanti: induce mutazione nel DNA 

• Esposizione a campi elettromagnetici: ad oggi non confermata , né per i campi a basso né 
per quelli ad alto voltaggio 

• Fattori ambientali: alcool in gravidanza, genitori fumatori, esposizione a pesticidi/erbicidi, 
dietilbestrolo e contraccettivi, contaminazione chimica dell’acqua, esposizione al radon o 
altri radioattivi (per alcuni il rapporto causa/effetto è dimostrato, per altri rimane ancora solo 
un sospetto) 

• Virus: influenza, varicella. Relazione ancora non dimostrata, mancano dati certi. 



CLASSIFICAZIONE IMMUNOLOGICA 



Le LLA sono molteplici in quanto lo sviluppo tumorale può essere molto differente a seconda dello 
stadio di maturazione della cellula in cui si verificano le mutazioni che la trasformano nel clone 
neoplastico. Variano essenzialmente le molecole di superficie espresse, differenti a seconda della 
tappa evolutiva in cui si trovava la cellula. 

Es. leucemie acute indifferenziate (AUL): marcatori DR+, CD34+ e l’enzima TdT+. 



• Linea B: rappresenta l’85% delle LLA 

o Leucemia B common: forma più comune, marcatore specifico è il CD 10+; 
o Leucemia Pre-B: spesso CD- (o bassa espressione), CD19+; 
o Leucemia B-matura: espressione catene immunoglobuliniche sulla membrana 
cellulare. 






Linea 

o 

o 

o 



T: 15% delle LLA. Marcatori principali sono: CD2, CD3, CD5, CD7 
T-immatura; 

T-common; 

T-matura. 




A seconda della combinazione dei marcatori riusciamo ad identificare la linea cellulare e il grado di 
maturazione della cellula d’origine. 



CLINICA 



I sintomi purtroppo non sono sintomi specifici o patognomonici, quindi è essenziale avere un buon 
indice di sospetto. 



Caratteristiche cliniche: 

• Febbre (60%); 

• Sanguinamenti (50%): soprattutto epistassi, ecchimosi e/o petecchie cutanee; 

• Dolore osseo (25%): artralgie; 

• Linfoadenopatia (50%); 

• Splenomegalia (60%); 

• Epatomegalia (70%). 



Una febbre prolungata non spiegata, linfoadenopatia anomala, epatosplenomegalia, dolore osseo 
ricorrente/persistente (non dare sempre la colpa ai dolori della crescita) in un bambino devono 
essere dei campanelli d’allarme e indurre a prescrivere accertamenti diagnostici. 



Esami di laboratorio: 

• Conta leucocitaria 

o <10.000/mmc 47% 
o 10.000-50.000/mmc 34% 
o 50.000- 100.000/mmc 7% 
o >100.000/mmc 12% 



Età insorgenza: 

• <1 anno: 1,8% 

• 1-9 anni: 80% 

• 10-17 anni: 18,2% 



Negli anni ‘80 si utilizzava una classificazione delle LLA basata sullo studio al microscopio ottico: 
LI (83%) corrispondeva alla forma B common, caratterizzata da buona prognosi; L2 (15%); L3 
(2%) corrispondeva alla forma B, caratterizzata da prognosi peggiore. 



Oggi invece si utilizzano classificazioni basate sulle caratteristiche antigeniche di superficie delle 
cellule leucemiche: permettono caratterizzazione e stadiazione molto più accurata. 




Rachicentesi: effettuata alla diagnosi allo scopo di identificare una possibile disseminazione al 
SNC: 



Grado 


Interessamento SNC alla diagnosi di LLA 


SNC-1 


No linfoblasti 


SNC-2 


< 5 GB/pl con blasti definibili all’esame dopo 
citocentrifugato 


SNC-3 


>5 GB/pl con linfoblasti oppure sintomatologia 
clinica di interessamento del SNC come la 
paralisi di un nervo cranico 



Classificazione morfologica FAB (French-American-British) 



Classificazione FAB 


Caratteristiche citologiche 


LI 


Piccoli blasti con scarso citoplasma, 
morfologia nucleare regolare, cromatina lassa e 
nucleoli assenti, dimensioni di poco superiori a 
un eritrocita, spesso frammentati a blasti più 
grandi 


L2 


Blasti larghi ed eterogenei con abbondante 
citoplasma, morfologia nucleare irregolare, 
pattern cromatinico irregolare, nucleoli 
prominenti, spesso frammisti a blasti più 
piccoli 


L3 


Blasti larghi ed omogenei con cromatina 
finemente stipata ed omogenea, nucleoli 
prominenti ed abbondante basofilia 
citoplasmatica, spesso con caratteristica 
vacuolizzazione 



ANOMALIE STRUTTURALI CROMOSOMICHE 



Sempre presenti alterazioni genetiche somatiche includenti: 



• Aneuploidia: alterazione del numero dei cromosomi; 

• Riarrangiamento cromosomico: 

o proteine chimeriche di fusione 
o delezione di DNA 
o guadagno di DNA 
o mutazioni di sequenza 



Alla diagnosi generalmente sono presenti 10-20 mutazioni non silenti mentre alla ricaduta queste 
sono almeno il doppio. 



ANOMALIE GENICHE 



Si possono avere 2 tipi di traslocazioni geniche: 

• Dislocazioni di oncogeni in regioni trascrizionali attive = alterata produzione di una proteina 
intatta: 

es. c-MYC e geni per IGH e IGK e IGL nel linfoma di Burkitt o nella LLA-B 

• Avvicinamento di 2 geni codificanti per una proteina chimerica con funzione diversa 
rispetto alle proteine codificate in origine: es. TCF3-PBX1 = t(9;22) = bcr-abll = Tyr 
Kinase attivata con stimolazione della proliferazione cellulare; es. gene MML cromosoma 
1 lq23 = proteina di fusione = alterazione sviluppo progenitori emopoietici 



ANOMALIE STRUTTURALI CROMOSOMICHE LLA 



Traslocazioni esemplificative: 

. t(9;22) chr. Philadelphia: la prima associazione scoperta attorno agli anni ’70; è il risultato 

dal punto di vista molecolare della fusione dei geni bcr-abl; molto frequente nella LMC 
(95%); la sua presenza ha significato prognostico sfavorevole per maggiore resistenza ai 
chemioterapici e quindi è richiesto un trattamento più aggressivo. 

• t(l;19) con gene di fusione E2A-PBX1, anche questa a significato sfavorevole. 

• t(12;21) presente in un 25% delle LLA pediatriche e ha significato prognostico favorevole, 
con pazienti affetti che tendono a rispondere molto bene ai protocolli terapeutici che 
vengono addirittura alleggeriti in questo caso. 

• t(4;ll) con gene di fusione MLL-AF4; è tipica della LLA che insorge sotto l’anno di età e 
ha una prognosi molto sfavorevole: i pazienti sono addirittura non solo trattati con 
chemioterapia ma vengono sottoposti a trapianto non appena si sia verificata la diagnosi e se 
vanno in remissione. 




Spesso non è conosciuta la proteina prodotta a seguito dei riarrangiamenti che possono avvenire 
nella cellula leucemica né la sua funzione/ruolo nella trasformazione neoplastica (informazione 
fondamentale per mettere a punto farmaci specifici). 



ANOMALIE CROMOSOMICHE NUMERICHE LLA 



Anomalie più grossolane rispetto alle traslocazioni ma con significato prognostico. 

DNA index deriva da studio con fluorescenza del midollo osseo: fluorescenza blasti midollari in 
G0-G1 / fluorescenza cellula diploide normale. Se >1 = patrimonio iperdiploide; se <1 = patrimonio 
ipodiploide. 



• Corredo iperploide (>46), con DNA index > 1.0, 30-35% dei casi, associato a prognosi 
sfavorevole se index >1,6; (tanto più elevato è il corredo cromosomico, tanto più 
sfavorevole sarà la prognosi). 

• Corredo diploide (46), con DNA index di 1.0, 10-15% dei casi, significato prognostico 
indifferente. 

• Corredo pseudodiploide (46 ma con anomalie strutturali o numeriche), 40% dei casi. 

• Corredo ipodiploide (<46), con DNA index <1.0, 8% dei casi, significato prognostico 
sfavorevole se index <0,8. 




Fattori prognostici sfavorevoli alla diagnosi: 

• Conta leucocitaria: >50.000/mmc 

• Immunofenotipo: LLA-T o LLA-B matura 

• Ploidia: con DNA index <0,8 o >1,6 

• Sedi: interessamento del SNC 

• Traslocazioni: t(4; 11) e t(9;22) che garantiscono alla cellula maggior resistenza al 
chemioterapico 

• Sesso: M (per aumento rischio di interessamento testicolare o di avere T-LLA) 

• Età: <1 anno (spesso insorgono leucemie più aggressive) e >10 anni 



Fattori prognostici sfavorevoli dinamici: 

Molto importanti durante il trattamento e influenzanti le scelte terapeutiche. 



La cosa più importante da valutare è la velocità di risposta della leucemia alla chemioterapia: se 
risposta ottimale rapida indipendentemente dal tipo di leucemia, la prognosi è buona, viceversa se 
risposta lenta o scarsa la prognosi è peggiore. 



La prima settimana di trattamento della LLA prevede l’utilizzo del cortisonico, perché pur non 
essendo un chemioterapico ha un effetto linfolitico e determina apoptosi delle cellule blastiche; se 
riduce i blasti a meno di 1000/L la leucemia risponde bene e la prognosi migliora. 



• Risposta al prednisone: > 1000/L blasti circolanti al giorno +8 indipendentemente dal 
numero di GB di partenza. 

• Immunofenotipo: >10% blasti midollari al controllo dopo 15 giorni (+15) dall’inizio della 
terapia 

• Morfologia: >5% blasti al MO dopo il primo mese di terapia (+33). L’assenza di blasti 
identificherebbe la condizione di remissione ematologica completa. 

• Malattia residua minima (MRM): >1/1000 cellule al giorno: +78 



Nei primi due mesi viene generalmente completata la prima fase di terapia detta di induzione. 

Chi presenta una malattia residua minima >0.01% alla fine del trattamento di induzione ha un 
rischio di ricaduta e morte maggiore di 3-5 volte rispetto a chi presenta malattia residua minima 
< 0 . 01 %. 

MRM-stratificazione prognostica al termine della terapia di induzione: chi presenta MRM molto 
elevata (1/1000-1/100) ha probabilità di sopravvivenza molto bassa, circa 1%; chi presenta MRM 
negativa ha sopravvivenza che sfiora il 100%. 



MRM rappresenta uno dei più importanti indicatori prognostici per il paziente. 



Fattori ritenuti tutt’oggi utili per la stratificazione prognostica: 

• Età: solo se <1 anno; 

• Immunofenotipo: cambia la terapia se si tratta di LLA-T o LLA-B 

• Citogenetica: protocolli più aggressivi se t(9;22), t(4; 11), t(8;22) 

• Cariotipo: protocollo aggressivo se DNA index > 1,16 

• SNC+: indicazione al trattamento anche radioterapico 

• Risposta alla terapia 



Hanno invece perso importanza: sesso, razza, morfologia FAB, numero GB, epatosplenomegalia, 
nefromegalia, coinvolgimento mediastinico. 




La rete AIEOP (associazione italiana ematologia oncologia pediatrica) riunisce tutte le 
oncoematologie pediatriche: 54 centri distribuiti sul territorio nazionale. In Veneto sedi sono 
Verona e Padova. 



DIAGNOSTICA STRUMENTALE 



Inquadramento diagnostico di un paziente con LLA: 

• Ago aspirato midollare: fondamentale 

• Puntura lombare: fondamentale 

• Studio di eventuali comorbidità/insufficienze d’organo: soprattutto rene e fegato 

• Emocromo 

• Striscio periferico 

• Ionemia: Na, K, Cl, Urea, Creatinina 

• ALT, AST, bilirubina totale e diretta 

. LADH 

• Acido urico: catabolita cellulare utile per studiare l’attività delle cellule neoplastiche, se 
elevato è indice di intensa attività replicativa e può determinare problematiche a livello 
renale. 

• Test coagulazione: pazienti spesso piastrinopenici o con deficit di fattori della coagulazione 
per insufficienza epatica dunque con predisposizione al sanguinamento 

• Ormoni (T3-T4-TSH; FSH-LH; ACTH-cortisolo): per avere una valutazione basale per poi 
studiare eventuali patologie endocrinologiche che possono comparire 10-15 anni dopo il 
trattamento chemioterapico 

• Emocolture e indici di flogosi: se presente febbre 

• Sierologia vaccinali 

• Gruppo sanguigno 

• ECG, ecocardio, visita cardiologica: spesso durante le manovre terapeutiche (es. puntura 
lombare) bambini devono essere sedati e dunque serve una valutazione anche di tipo 
anestesiologico. Inoltre alcuni farmaci chemioterapici possono essere cardiotossici. 

• TC cerebrale 

• TC torace/RX torace: se presente febbre 

• Eco addome: se organomegalia e/o linfoadenopatia 

• Visita ORL: per escludere focolai infettivi atipici 

• Visita oculistica: può esservi interessamento retinico nel contesto di una diffusione della 
leucemia al SNC 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE 



Artrite reumatoide: indagare con emocromo e aspirato midollare in quanto prevede 
l’utilizzo del cortisone. Dare il cortisone senza aver escluso una possibile leucemia 




sottostante può causare ritardo diagnostico eliminando la sintomatologia per 15 giorni- 1 
mese. Inoltre può facilitare la comparsa di resistenza ai chemioterapici utilizzati 
successivamente. 

• Infezione EBV : con febbre persistente, ipertrofia tonsillare, splenomegalia e epatomegalia. 
Talvolta per sfiammare il paziente si ricorre allo steroide — > aspirato midollare per escludere 
leucemia. 

• Aplasia midollare: malattia non maligna in cui il midollo non produce più cellule, può 
essere mortale; si accompagna a leucopenia e piastrinopenia. Va eseguita per la diagnosi un 
aspirato midollare o una biopsia midollare che evidenzia un midollo completamente 
sostituito da tessuto adiposo e l’assenza di blasti. 

• Porpora trombocitopenica immune: indagabile con striscio periferico; nel caso di forme 
ricorrenti o che resistono al trattamento con immunoglobuline per le quali si ricorre al 
cortisone — > aspirato midollare per escludere leucemia. 

• Infiltrazione midollare metastatica: si manifesta con anemia, piastrinopenia, leucopenia. 
Tipicamente neuroblastoma, sarcomi, linfomi. In questo caso: esame clinico + esami 
strumentali (Eco, TC). 



OUTCOME DI TRATTAMENTO SECONDO STUDI AIEOP (pubblicato nel 2005) 



Negli anni grazie al miglioramento degli schemi terapeutici sono progressivamente migliorati sia 
Yevent-free surx’ival a 10 anni (sopravvivenza correlata a malattia, il paziente è vivo e libero da 
malattia) che V overall survival a 10 anni (non viene indagata la malattia, il paziente può esser vivo 
ma ancora malato). 

Per quanto concerne i protocolli del ’95 (che ci permettono una osservazione di almeno 10 anni dei 
pazienti trattati) sono rispettivamente: 71.7% e 82.4%. 



TRATTAMENTO 



Schema terapeutico base è stato concepito verso gli anni ’70 in Germania partendo da alcune 
osservazioni: monoterapia non dava grandi beneficio, polichemioterapia era associata non solo a 
prolungamento della sopravvivenza ma anche a maggiore % di guarigione. 



1. Prima fase di induzione (33 giorni): obiettivo è creare le condizioni affinché il paziente 
vada in remissione ematologica. Attualmente vengono utilizzati 4 farmaci: prednisone, 
vincristina, dancomicina, L-asparaginasi + 3 punture lombari con metotrexate. 



Dopo 33 giorni va studiato il midollo per vedere la risposta al trattamento. 




Seconda fase di induzione (28 giorni): 3 farmaci: ciclofosfamide, ara-C, 6-mercaptopurina + 2 
punture lombari con metotrexate. 

Valutazione a 78 giorni del midollo in termini di malattia residua minima. 

Rappresenta la fase fondamentale e più importante del trattamento, in cui essenzialmente si delinea 
la prognosi del paziente. 

1. Consolidamento: alte dosi di metotrexate somministrate a intervalli di 14 giorni. Fase 
importante perché il metotrexate dato ad alte dosi (>3-5g/mq) ha la capacità di passare la 
barriera ematoencefalica e può eliminare le eventuali cellule leucemiche presenti. 

2. Reinduzione: sostanzialmente una copia della prima fase anche se dura meno (28giomi la 
prima fase, 14 giorni la seconda fase), dunque minor carico. 

3. Mantenimento: 2 farmaci: metotrexate e 6-mercaptopurina per 18 mesi. In questa fase i 
bambini generalmente tornano a scuola e i capelli ricominciano a crescere. 



In totale si arriva a 24 mesi di terapia, di cui circa 6 mesi intensivi; i restanti ambulatoriale - 
domiciliare in quanto farmaci assumibili per os. 



Tramite il miglioramento dei protocolli AIEOP la sopravvivenza è passata dal 70.4% del ’82, 
all’88% del 2000. 



A seconda della classe di rischio (in base alle caratteristiche tumorali) la event-free survival cambia: 

• Alto rischio: sopravvivenza a 5 e 10 anni, 53.3% e 50.3% 

• Medio rischio: sopravvivenza a 5 e 10 anni, 79.1% e 73.9% 

• Basso rischio: sopravvivenza a 5 e 10 anni, 85% e 85% 

La classe ad alto rischio rappresenta dunque la sfida più grande, dove bisogna ancora lavorare per 
ottenere migliore sopravvivenza. 



A seconda della fascia di età la event-free survival cambia: 

• <1 anno: a 10 anni 51% 

• 1-5 anni: a 10 anni 76.7% 

• 6-9 anni: a 10 anni 70.2% 

• 10-17 anni: a 10 anni 63.7% 



In tutto il mondo vi sono event-free survival intorno all’80% e overall survival intorno al 90%. 




Radioterapia: 



La RT craniale e craniospinale veniva molto usata negli anni ’60 e ’70 in quanto permetteva di 
trattare il SNC, sede dove la CT non arrivava. 

Attualmente solo una fetta di pazienti (15-20%) ricevono la RT craniale/craniospinale in quanto si è 
dimostrata una metodica legata a importanti effetti collaterali soprattutto a distanza di 10-15 anni: 

• Secondo tumore del SNC: nelle zone di SNC irradiate; 

• Bassa statura: in quanto viene danneggiato un organismo in crescita; 

• Disturbi endocrini; 

• Difetti cognitivi: problema più importante nel passato quando venivano utilizzate dosi di 
radioterapia maggiori. Es. difficoltà di calcolo, di memoria. 



I pazienti che vengono sottoposti a RT sono: 

• Pazienti che all’esordio presentano un interessamento del SNC ad esempio con paralisi di un 
nervo cranico o con un liquor con >5 blasti. Dose 18 Gy 

• Pazienti senza interessamento del SNC ma con una leucemia intrinsecamente aggressiva con 
alto rischio di localizzazioni al SNC: LLA-T con GB >100.000, età >2 anni; LLA HR, età 
>2anni. Dose 12 Gy 



Effetti collaterali del trattamento: 



Precoci: 

• Alopecia 

• Nausea e vomito: problema oggigiorno meno frequente rispetto al passato grazie a farmaci 
anti-nausea e anti-emetici. 

• Infettive: il sistema immunitario viene debilitato pesantemente dalla CT (che non ha azione 
specifica) 

• Mucosite: l’epitelio mucosale si rinnova ogni 3 giorni, dunque essendo un tessuto ad alto 
turnover viene danneggiato dalla CT; viene persa così anche la sua funzione di barriera 
fisica, con ulteriore riduzione delle difese del bambino contro infezioni anche da organismi 
saprofiti. 

• Febbre/neutropenia 

• Polmonite batterica fungina 

• Anemia e piastrinopenia: spesso necessitano di trasfusioni 



Precoci, meno frequenti: 

• Ipertransaminasemia: CT può causare epatotossicità 

• Discoagulazione 




• Sindrome di Cushing: legato al trattamento cortisonico 

• Iperglicemia: legato al trattamento cortisonico 

• Ipertrigliceridemia: legato al trattamento cortisonico 

• Alterazioni elettrolitiche 

• Sindrome da lisi tumorale: iperK, ipoCa, iperP. Quando improvvisamente un gran numero di 
cellule neoplastiche vanno incontro a morte con liberazione di un gran numero di molecole: 
le proteine vengono metabolizzate con produzione di acido urico che può danneggiare il 
rene fino a IRA. 

Il paziente andrà dunque iperidratato e trattato con farmaci che riducano la produzione di acido 
urico (allopurinolo) o che ne favoriscano l’escrezione. 



Tardive, spesso legate alla RT: 

• Ipotiroidismo 

• Secondo tumore 

• Disturbi lievi dell’ apprendimento 

• Necrosi ischemica dell’osso (5-10%; adolescenti 15-20%): tipica del paziente che segue 
terapia steroidea prolungata 

• Obesità/sindrome metabolica 



Morte in induzione: 2-4%, spesso per cause infettive gravi o per sindrome da lisi tumorale. 
Soggetti a maggior rischio: sindrome di Down (perché molto sensibili ai farmaci CT, soprattutto al 
metotrexate), adolescenti (che tollerano meno il trattamento rispetto a bambini 2-10 anni), bambini 
<1 anno (per intrinseca fragilità del neonato). 



DEFINIZIONI PIU’ COMUNI 



Blasti circolanti: numero blasti contati nel sangue circolante (dopo colorazione Giemsa) 
Leucemia acuta: blasti midollari >25% 

Linfoma o mielodisplasia in evoluzione leucemica: blasti midollari 0-24% 

Bulky disease: interessamento mediastinico con rapporto mediastino/torace >0.33 

SNC + alla diagnosi: >5GB/mmc nel liquor o blasti certi; o evidenza TC di massa 

Resistenza al cortisone: >1000 blasti circolanti dopo 7 giorni di trattamento steroideo 

Remissione completa: <5% blasti nel midollo dopo induzione dopo 33 giorni (termine della prima 
fase di induzione) 




Resistenza all’induzione: >5% blasti nel midollo 

Ricaduta: blasti midollari: > 25% o GB nel liquor >5/mmc o ricomparsa di blasti nel liquor. 



IMPATTO DELLA CT E DEL TRAPIANTO DI MIDOLLO SULLA GUARIGIONE 
DELLA LLA NEL BAMBINO 



Partendo da 100 pazienti con LLA, dopo trattamenti diversi si arriva a: 79 pazienti guariti con la 
sola CT, 8 pazienti guariti con la seconda CT e con il trapianto di midollo. Complessivamente 87 
pazienti riescono ad essere curati. 



STRATILICAZIONE DEI PAZIENTI CON LLA A PRECURSORI B: 



• Rischio standard: prednisone good responder, <0.1% blasti al giorno +15, remissione 
completa al giorno +33, MRD negativa ai giorni +33 e +78. 

• Rischio intermedio: non remissione completa o remissione alta e MRD >1000 

• Alto rischio: t(4; 11), ipoploide (DNA index <0.8 o 45 cromosomi), prednisone poor 
responder. >10% blasti al giorno +15 (in citometria); >5% blasti al giorno +33 
(microscopia); MRD <1000. 

Dopo la fase di induzione prevede trattamento molto aggressivo, seguito da tre reinduzioni + RT; 
eventualmente se scarsa risposta si può optare per il trapianto. 



TERAPIA DELLE RICADUTE (slide, ndr) 



Ricadute di LLA: 15-20% dei pazienti 

Lattori prognostici negativi: 

• Breve intervallo tra diagnosi e ricaduta; 

• Immunofenotipo T ; 

• Sede di ricaduta (midollo è peggio di sede extramidollare) 
Ricadute in terapia: remissione del 50-70%, guarigione 20-30% 
Ricadute dopo la terapia: remissione >80%, guarigione 50% 



Spesso la ricaduta si associa a mutazioni che danno resistenza ai farmaci (CREBBP/glucocorticoidi, 
NT5C2, PRPS 1/tiopurine) 




TCSE necessario nella maggior parte dei casi 



IMMUNOTERAPIA 



Introduzione di anticorpi monoclonali diretti contro antigeni di superficie delle cellule leucemiche 
capaci di causare morte cellulare risparmiando le cellule sane. 



Es. Blinatunomab: anticorpo monoclonale con una parte capace di riconoscere il recettore 
linfocitario CD3 e un'altra il recettore CD 19 — > cellula tumorale che esprime il CD 19 (marcatore 
quasi sempre presente nelle leucemie linfoblastiche) viene messa in comunicazione/contatto con un 
linfocita T CTL qualunque, questo causa attivazione del linfocita e distruzione della cellula 
leucemica. 

Farmaco ancora in studio. 



Lezione di Pediatria del 9/12/2015 (1) 



Sbobinatatore: Saiandini Giulia. Revisore: Brocoli Giacomo. 

Argomento: tumori solidi. 

Professore: Balter. 

(la professoressa incentra la lezione sulla sintomatologia delle neoplasie solide e salta le slide sulle 
classificazioni che dobbiamo leggere per conto nostro) 

(La registrazione inizia a metà frase) ..quando procedere con degli accertamenti in casi clinici con 
ritardo di diagnosi impressionanti. Casi recenti anni 2010, in italia e non nel terzo mondo. 



TUMORI NEL BAMBINO 

I tumori del bambino hanno un comportamento biologico completamente diverso rispetto all'adulto. 
Sono neoplasie a elevato indice mitotico. Alla diagnosi sono spesso in forma avanzata. Per esempio 
un linfoma di Burkitt ha un ciclo mitotico di 26h, un K colon di 14 mesi. Questo vi spiega il perchè 
della disseminazione che troviamo alla diagnosi. 

Possono nascere da residui embrionali ( nefroblastoma, neuroblastoma) che rispondono alla 
chemioterapia per l'alto indice mitotico. 




I tumori in età pediatrica sono rari, però non sono rarissimi. In italia, prima dei 18anni, ogni anno 
2300-2600 bambini si ammalano di tumore. Di tutti con le terapie attuali, un 70 per cento guarisce. 
Vuol dire che nel nostro decennio un adulto su 700 è un ex bambino guarito di una qualche forma di 
tumore. 

Le forme più frequenti sono le leucemie, 30% ( maggior parte LLA). Quasi il 45% riguarda 
l'apparato ematopoietico linfatico. Al secondo posto si sono i tumori del SNC, l'unico con accertato 
aumento di frequenza anche se non si sa la causa perchè tutti gli studi epidemiologici sulle onde 
magnetiche (es. cellulari) non hanno portato a nulla. Più rari gli altri. 

Perchè è difficile fare diagnosi di tumore in un bambino? I primi sintomi sono assolutamente 
aspecifici, secondo perchè un pediatra di famiglia ne vede al massimo 2 in una carriera. Gli viene 
difficile pensare che un bambino abbia un tumore, al contrario un pediatra oncologo è deviato a 
pensare al peggio. 

La aspecificità dei sintomi fa si che latenza tra sintomi e diagnosi sia molto ampia. Gli errori di 
diagnosi col protrarsi delle terapie che risultano inefficaci dilata ancora di piu il tempo di diagnosi. 

Sintomi aspecifici: febbricola, poca voglia di mangiare, mal di pancia, (qualsiasi gastroenterite ha 
gli stessi sintomi), tosse, mal di testa, dolore osseo che sono generalmente imputati a influenza. Se è 
lecito non pensare a neoplasia per questi, diventa obbligatorio approfondire gli esami in comparsa 
di sintomi quali: massa, tumefazione organo molle (epato e splenomegalia), che devono essere 
indagati. 

II bambino finisce in ospedale quando ci sono segni di ostruzione: difficoltà a mingere, scaricare, 
massa pelvica, difficoltà respiratoria, segni di ipertensione endocranica. Altrettanto vanno indagati i 
bambini con sintomi funzionali : anemia, piastrinopenia e alterazioni GB (bassi, normali o alti ma 
tutti linfociti) . Qui devo pensare a un problema midollare da indagare. Così come se compare 
arresto crescita, diabete insipido o ipertensione arteriosa, .c'è qualcosa che disturba il rene. Lo stesso 
vale per segni di metastasi. 

I sintomi specifici diminuiscono il tempo per la diagnosi, se ci sono solo gli altri (aspecifici) allunga 
il tempo tra comparsa dei sintomi e diagnosi. Fattori indispensabili è l'attenzione del pediatra e la 
capacità di pensare che sotto segni aspecifici ci possa essere una neoplasia. 



CASO CLINICO 1 

12anni, maschio. In coincidenza del passaggio elementari-medie,con una mamma iperansiosa 
comincia a avere ha mal di testa, vomito mattutino e strabismo. Il pediatra chiede solo tc cranio 
senza contrasto che risulta negativa. Ricoverato per accertamenti gastroenterologici, tutti negativi. Il 
bambino viene inquadrato quindi come un problema psicologico avendo tutto negativo e la madre 
ossessiva in un momento di transizione di scuola. Comincia un supporto psicologico per tutta la 
famiglia. A un certo punto comincia a avere atassia con tremori fini intenzionali. Poi a scuola ha un 
episodio convulsivo. Va in ps e con una rm si rivela idrocefalo iperteso e una massa nel cervelletto. 



TUMORI SNC: 




Sono la seconda neoplasia per incidenza. Se sommiamo forme maligne e benigne, 400 bambini ogni 
anno in Italia si ammalano di tumore al SNC. 



L'età di insorgenza è tra 5 e IOanni, prevalenza maschile, e sono più frequenti le forme del 
cervelletto e della fossa cranica posteriore. 

La sintomatologia principale è l' ipertensione endocranica: cefalea, vomito, papilledema. 

Nei bambini piccoli lattanti è più difficile, non dicono di avere mal di testa, piangono, non 
mangiano, le suture non saldate e si assiste a un aumento della circonferenza cranica e la sutura 
anteriore diventa rilevata e bombata. 

Nei più grandi c'è cefalea frontale e occipitale più frequenti al mattino ma anche di notte, si 
accentua soprattutto nei cambi di posizione. 

Il vomito è tipicamente mattutino a getto senza nausea e che diventa più frequente col tempo. È più 
frequente nei più grandi dei piccoli perchè la deformità del cranio riduce cefalea e vomito. Il 
papilledema è più accentuato nei tumori posteriori e nei bambini più grandi sempre per la 
deformabilità del cranio. 

Poi ogni tumore associa ai segni dell' ipertensione endocranica dei segni specifici che dipendono da 
età del bambino e grado di sviluppo neurologico precedente la comparsa neoplasia (se non parla 
non avrà disturbo della parola). 

I sintomi a carico della fossa cranica posteriore e cervelletto sono quelli dell'ipertensione 
endocranica. I segni neurologici sono sfumati e tardivi: atassia statica e dinamica, fatica nella 
marcia, cadute, goffaggine movimenti fini ( il bambino in età scolare fa fatica a scrivere all'intemo 
righe, disegnare), la parola fa fatica a essere scandita in fase tardiva e torcicollo con dolore nucale. 
Nei bambini un torcicollo va indagato a meno che non sia congenito o traumatico. 

O c'è tumore snc basso o a livello della colonna cervicale. 

Nei tumori sottotentoriali ma non fossa cranica posteriore, predominano segni di compressione dei 
nervi oculomotori: strabismo, diplopia, e in un secondo tempo quelli di ipertensione endocranica. 
Deficit del tronco ha segni neurologici specifici: disfagia disartria che compaiono prima di vomito e 
cefalea. Un problema grosso sono i tumori sopratentoriali perchè la sintomatologia può essere 
aspecifica e sfumata. Rilevare un disturbo della sensibilità o della parola in un bambino di 2 anni è 
molto difficile. Spesso in questi la diagnosi è con convulsione o emiplegia. C'è quasi sempre cefalea 
e il vomito è tardivo. Se il tumore è nella sella turcica, disturba l'ipofisi: compaiono disturbi 
funzionali, ritardo crescita (GH), obesità, diabete insipido, calo visus per compressione vie ottiche e 
segni ipertensione endocranica. 

Perché si sbaglia? E stata data troppa importanza alla te cranio senza contrasto e è stata data poca 
importanza ai nuovi sintomi insorti. 

C'è stato rifiuto psicologico del pediatra che ha sbagliato diagnosi. 

È obbligatorio approfondire quando? 

-Se ho un bambino che ha un segno neurologico, es. improvviso strabismo, va indagato. Una cosa 
che compare improvvisamente richiede un esame completo. 




-Vomito mattutino senza nausea e mal di testa. 



-Se c'è familiarità può essere ma se cefalea cambia come caratteristiche ( es. insorge la notte) 
bisogna andare oltre. 

-Nei lattanti l'aumento della circonferenza cranica e segni funzionali. 

-Attenzione se presenta condizioni che aumentano ipertensione endocranica: pregressa radioterapia 
encefalo o neurofibromatosi tipo 1 o 2 in cui c’è rischio di neurofibromi o schwannomi alto. 
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bambino di 8 anni, allergie a inalanti e alimentari. A marzo ( periodo allergeni) si presenta con tosse 
secca insistente. Trattato con terapia per asma. Poi compare congiuntivite bilaterale. Viene dato 
collirio antistamico. La congiuntivite diventa quindi emorragica. Viene dato antibiotico per sospetta 
sovrainfezione manuale. La Tosse diventa importante, fatica a fare le scale, gonfio in collo e faccia. 
Si prosegue la terapia telefonicamente. Di notte il padre lo trova in un episodio di convulsioni e 
arresto cardiocircolatorio. Intubato e portato in TIP e trovano massa mediastinica con veamente 
pleruico e pericardico. C’era compressione e sindrome vena cava superiore. La rianimazione è stata 
tardiva e eeg era piatto il giorno dopo. La massa era superiore ai 2/3 diametro torace, da una parte 
non c'era più il polmone. Se fosse stato visitato invece che al telefono si sarebbero accorti. 



LINFOMI 

Sono neoplasie eterogenee che condivide segni e sintomi neoplasia acuta. Hodgkin è piu subdolo, è 
quello che ti fa sbagliare più facilmente ma hai più tempo per recuperare, il non Hodgkin (LNH) ti 
da poco tempo. 



Sintomi LNH: in qualunque sede è ingravescente rapidamente. A seconda di sede interessata: 

- mediastino: tosse, diventa ingravescente fino a difficoltà respiratoria, compressione v.c.s. e edema 
a collo e volto, più rara è la compressione fasci vascolo nervosi delle braccia, costante versamento 
pleurico. In molti casi la diagnosi può essere fatta sul versamento pleurico. 



-sottodiaframma: L'addome è la tomba del chirurgo ..e del pediatra. L’intestino si sposta e si fa 
comprimere perciò crescono masse enormi ( 20-25 cm) senza sintomi specifici fino a che a un certo 
punto si rivela. La triade classica: massa, vomito, dolore addominale. Può esserci esordio più 
subdolo tipo ascesso appendicolare e esserci una diagnosi tardiva sul pezzo istologico. Oppure 
un’altra presentazione ancora più subdola: tumore ancora piuù piccolo intra luminale con episodi di 
invaginazione subacuta con dolore e vomito che si risolvono spontaneamente che possono 
precedere anche di mesi la occlusione completa. Abbiamo seguito una bambina per un mese per 
anemia sideropenica non responsiva a terapia marziale e alla fine aveva un Burkitt intraluminale 
piccolo con queste crisi che si svaginavano da sole e in questi momenti perdeva sangue ma invece 




che H. Pylori sospettavamo la patologia era più seria. Dopo i 18-24 mesi di età, la invaginazione 
intestinale nel bambino è sempre legata a una causa organica. 



- nasofaringe: questa foto di un Burkitt africano che da ostruzione delle vie aeree e seno mascellare 
con tumefazione deU’emivolto. LNH del nasofaringe si presenta con adenoiditi recidivanti, 
infezioni, naso chiuso, orofaringe ostruito, prestare attenzione se l’ ingrossamento delle tonsille non 
è simmetrico. 



Se uno ha linfonodi laterocervicali che crescono velocemente e non rispondono a antibiotico, non 
dolenti, va mandato in ospedale subito. Si può provare con antibiotico per 10 gg ma se non cambia 
nulla poi si indaga. 

L'agoaspirato del linfonodo nei bambini è valido solo se positivo. Se negativo non ha importanza, 
magari hanno preso una parte non coinvolta dalla neolplasia, da una falsa sicurezza e aumenta la 
latenza della diagnosi. Maggiormente per il LNH. 

Questi linfomi sono veloci a crescere, 40% all’esordio hanno già infiltrato il midollo. Per 
convenzione se l'infiltrazione è minore del 25% trattato come linfoma al 4 stadio, se superiore è 
trattato come LLA. L'infiltrazione al SNC è più rara all'esordio e più frequente come sede di 
recidiva. Confermata da blasti nel liquor, può dare compressione se il linfoma parte dai linfonodi 
paravertebrali e si infila nel canale spinale schiacciando il midollo nel canale spinale. 



LH è il contrario. Spesso ci sono ritardi diagnostici ancora più gravi rispetto al non Hodgkin ma lo 
recuperi quasi sempre. Si presenta con linfoadenopatia periferica nell’ordine collo, mediastino, 
ascelle, inguine, piu frequente laterocervicale che non risponde a terapia con fasi di regressione 
spontanea ( ti frega perchè pensi risponda alla terapia!). Se ha predominanza linfocitaria, nelle 
prime fasi l’agoaspirato ti porta fùori strada perchè sembra reattiva, ma generalmente si può 
recuperare anche se i tempi di diagnosi sono lunghi. Masse enormi del mediastino possono avere 
pochi sintomi: tosse e febbricola. 

Il polmone può essere invaso per contiguità dai linfonodi ilari o mediastinici oppure per via 
ematogena con noduli polmonari o infiltrati alveolari o per via linfatica con colata vicino ai bronchi 
e ai vasi. In un bambino con LH se c'è una milza ingrossata non è detto che sia coinvolta dalla 
malattia. Solo se la tc lo conferma, allora fa terzo stadio. Stessa cosa vale per il fegato. Rarissimo è 
l’interessamento, se c’è è del rachide lombare, più frequente in recidiva. Il midollo osseo 
(diversamente dal LNH) qui è raro. 

In questo caso l’errore più grosso è stato valorizzare l’ipotesi allergica senza considerare altre 
ipotesi nonostante non rispondesse a terapia a domicilio. 
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4 anni, bambino, scuola materna, appena nata la sorellina. Comincia a avere mal pancia, non gioca, 
irritabile, (colpa della gelosia per la sorella e vuole attirare attenzione?) poi però perde peso e la 
pancia è sempre piu grossa. Portato dal pediatra che sente duro nell'addome. Stitico. Sospetto di 
fecalomi e Si danno Clisteri. Risultato modesto ma e.o. addome resta uguale. Diventa pallido, 
febbre, male alla gamba e si gonfia il cranio, compare una bozza. 

Poi non vuole più essere preso in braccio e coccolato. ..I bambini cercano le coccole. Se non vuole 
essere toccato ha qualcosa che gli accentua il dolore. 

Il pediatra fa fare esami, trova una anemia lieve. Una notte i genitori lo portano in ps. perchè sta 
male. Aveva una massa con metastasi diffuse. Metastasi alla volta cranica (con tumefazione). 



NEUROBLASTOMA 

Era un neuroblastoma, origina da cellule della Cresta neurale. Può venire dalla nuca al sacro e 
midollare del surrene. Terzo tumore solido come incidenza. Il 90% compare prima dei 6 anni, se no 
eccezionale. 

Clinica sede dipendente: 

- collo: massa laterocervicale tipo adenopatia ma generalmente per la sua origine è più posteriore, 
quasi nucale. Se è basso compare sindrome Claude bernard homer: miosi ptosi palpebrale, 
alterazioni sudorazione emivolto (se arrabbiato vedete che è rosso in metà faccia). 

-Torace: mediastino posteriore (diversamente dal Linfoma) tosse, dispnea ingravescente, e finisce in 
ospedale. E il più frequente dei neuroblastomi a clessidra, metà fuori e metà con colata in speco 
vertebrale e compressione del midollo. Difficile la diagnosi in un bambino piccolo (che non 
cammina), se la diagnosi è tardiva possono restare segni neurologici persistenti se non si 
decomprime velocemente il midollo, per danno ischemico. 

-Addome: 70 per cento dal surrene o gangli retroperitoneali. La diagnosi è con massa già grossa e 
nell’80 per cento c’è metastasi alla diagnosi: massa , dolore, vomito, quando è grande può esserci 
edema scroto e arti inferiori. Se parte dal surrene può esserci ipertensione per compressione renale ( 
ipertensione renino dipendente) come per derivati di catecolamine prodotte dal tumore oppure 
anche diarrea intrattabile per peptide vasoattivo prodotto dalla massa, con diarrea profusa, 
disidratazione e ipopotassiemia. 

- pelvi: ostruzione vie urinarie o intestinali, arriva prima in ospedale per stipsi. 

- Sindrome di Kinsboume: sono bambini che hanno sintomi neurologici: atassia tremori e 
mioclonia. Si tratta di massa piccola e biologicamente buona ma che va presa precocemente perchè 
è una sindome immunomediata che se presa presto e trattata con Ig si ha regressione dei segni 
neurologici, altrimenti guarisce comunque ma restano segni molto invalidanti. 

Metastasi: sotto al 1 anno, coinvolti fegato sottocute e midollo osseo ( stadio IVs) , è tumore piccolo 
stadio 2 che si dissemina a midollo cute e fegato e va molto bene, in involuzione spontanea nel 
primo anno senza terapia o terapia modesta. Quando si trattano? Quando T interessamento epatico è 
così importante da dare segni di malfunzionamento epatico come ipoalbuminemia, edemi periferici 
oppure quando è una massa cosi grossa che da difficoltà respiratoria: in questo caso si fa chemio 




minima e si ha regressione della sintomatologia. Se non ha sintomi non si fa nulla e il tumore se ne 
va per conto proprio. Nelle età successive le metastasi sono tipiche in osso e midollo osseo . 
l'infiltrazione che ritroviamo simula una leucemia, in questo caso l'esame principale per vedere la 
disseminazione del neuroblastoma è la scinti MIBG,cioè si marca un derivato delle catecolamine 
con Iodio radioattivo, dopo 24 h si acquisisce e il composto va in surreni e tutte le altre sedi e 
metastasi. Può dare anche infiltrazione tissutale dei tessuti retrobulbari con esoftalmo e tessuto 
neoformato in cavità orbitaria, (due diagnosi piu frequenti per esoftalmo in un bambino: sarcoma 
parti molli o neuroblastoma metastatico). 

fattori prognostici: i bambini vanno bene nel 1 anno/fino a 18 mesi, anche in stadio avanzato. Dopo 
2 anni la prognosi va peggiorando. 

Se è indifferenziato ha prognosi peggiore. Anche quello addominale è peggiore perchè cresce di 
più. E’ importante poi analizzare la mutazione N MYC: se le copie mutate sono < 3 prognosi buona, 
se >10 andrà male. Anche la delezione del braccio corto del cromosoma 1 è un segno prognostico 
sfavorevole. 



NEFROBLASTOMA 

Il bambino con un neuroblastoma sta bene. Spesso la diagnosi la fa la mamma facendogli il bagno e 
vede una pancia asimmetrica. Nasce da residui embrionali, nei primi 5 anni di vita. Predisponente è 
la sindrome WAGR (Wilms, Anomalie genitourinarie e Ritardo psicomotorio). In questi bambini 
con anomalie del cromosoma 1 1 è obbligatorio fare una eco ogni 6 mesi fino ai 5 anni per scoprire 
Wilms quando è piccolo. Se aspetto che dia segno di sé dovrò togliere tutto il rene! 

Clinica: poco florida, diagnosi fortuita, 20per cento ematuria macro, ipertensione, legata all’ 
ischemia renale oppure perchè le cellule tumorali producono renina. Raro è l’addome acuto per 
rottura della massa, traumatica o spontanea perché è molto necrotico e fragile. 

Se ci sono metastasi tramite la cava vanno nel polmone. Rara in altre sedi e sintomatiche. 



EPATOBLASTOMA 

Si presenta nel 1 anno e mezzo, nei maschi in genere unifocale lobo dx. Diagnosi fortuita. Si 
accorge la mamma per asimmetria addome. Rara è la distensione addominale, splenomegalia. Cosa 
strana, nel 25 per cento c'è una rarefazione ossea diffusa che scompare togliendo la massa. Non si sa 
perchè. 

L'addome è critico perchè tutti hanno mal di pancia, pancia gonfia, iperlordosi fisiologica, fanno i 
capricci che non vogliono mangiare, tutti vomitano. 



SARCOMI DELLE PARTI MOLLI 



Il più frequente è il radbdomiosarcoma, molto aggressivo, deriva da cellule mesenchimali 
differenziate in senso muscolare. 4-5per cento dei tumori pediatrici, con picco a 3 anni o in 




adolescenti maschi. Avviene ovunque ci sia tessuto muscolare scheletrico, testa collo, 
genitourinario e arti. 



Sette categorie maggiori come sede con valori prognostici diversi. 

-Orbita: è una sede con prognosi favorevole. La percentuale di guarigione è superiore al 98per 
cento. Per guarire serve radioterapia e chirurgia estetica, ma guariscono. I parameningei hanno 
prognosi mista: le forme embrionali vanno bene, le alveolari vanno male. A livello del nasofaringe i 
sintomi sono quelli dell’ostruzione delle vie aeree superiori. Se più bassi ci sono disturbi deglutitori. 

-Genitourinario: è una sede sfavorevole, in vescica e prostata. Disturbi minzionali ed ematuria. 
Favorevoli invece in vagina. 

-Vagina: dove la mamma nota perdite emorragiche o qualche volta (r. botrioide) la massa protrude. 
-Nei maschi si ha aumento emiscroto non dolente, notato dai genitori. 

-Altre sedi: scapola, glutei, parete toracica, retro peritoneo e pelvi. 

la clinica è sempre della massa del distretto muscolare: negli arti c'è una massa che cresce non 
dolente non calda non ha segni flogosi ma che cresce. Poi dipende da sede e organi coinvolti. 
Positività all'esordio dei linfonodi regionali è Va e hanno un significato prognostico molto 
sfavorevole. Il 20 per cento dei bambini ha già metastasi all’ esordio, polmone, midollo o osso. 
Condizioni predisponenti: anomalie genitourinarie o Li Fraumeni. Questa è data da una carenza 
della p53 :hanno tumori del Snc, medulloblastomi, LMC , sarcomi parti molli e osteosarcomi. 
Facendo 1' anamnesi se si hanno parenti giovani sotto i 40 anni che hanno avuto queste patologie è 
obbligatorio indagare e eventualmente sottoporre a follow up per trovare una eventuale neoplasia. 

I sarcomi non rabdo sono rari e poco chemio o radiosensibili. 
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12a, femmina. 

febbre, flogosi, dolori al bacino. Si pensa a Reumatismo acuto, si da penicillina e aspirina. Peggiora 
e fa fisioterapia per recuperare dal dolore. Di nuovo aumentano gli indici di flogosi e si ha 
urocoltura positiva. Si sospetta pielonefrite e si fa anche un antibiotico per via parenterale. Non 
serve a nulla. Più dolore che si estende poi anche al rachide. Si porta al ps: Rx mostra un’ area 
osteolitica al bacino e metastasi ossee diffuse alla colonna con te e pet. 



OSTEOSARCOMA E SARCOMA DI EWING 

Piu diffusi sono osteosarcoma e Ewing, dei due di più l’osteosarcoma. Questo è un tumore maligno 
da tessuti mesenchimali primitivi e produce tessuto osteoide o immaturo, è tipico dell’ adolescente, 
non si sa perchè questo periodo ma l’ipotesi è legata ai fattori di accrescimento osseo. 
Predisponente è la Li Fraumeni. 




Sedi frequenti: femori, metastasi sono al polmone ( una volta i bambini con osteosarcoma si 
amputavano ma morivano di metastasi polmonari). Oggi si fa la biopsia del tumore osso, si fa 
chemio e poi la chirurgia cosi si riduce il rischio di insorgenza di metastasi polmonari e il grado 
necrosi del tumore nell'osso visto alla biopsia condizionano protocollo terapeutico post intervento. 

Sintomi: tumefazione segmento osseo, dolore, impotenza funzionale a seconda di sede. Al femore il 
sintomo solito è dolore e zoppia. Se omero o tibia, tumefazione e impotenza funzionale. 

Uguale per Ewing, stessa triade. In ordine di frequenza: arti, pelvi, parete toracica, colonna testa e 
collo. Clinica è sede correlata con dolore, tumefazione e impotenza funzionale. Se il tumore di 
Ewing interessa la parete toracica, interessa soprattutto le coste e i sintomi sono respiratori, tosse, 
dolore trafittivo e interessamento pleurico costante. Se prende la colonna si hanno dolori radicolari 
ai plessi. Se prende testa e collo ( mandibola) tipiche sono le parestesie labbro inferiore e mento. 
Metastasi alla diagnosi al polmone. Ha una incidenza alta di metastasi ossee al rachide e spesso 
anche midollo osseo. 

Aspetto classico dello Ewing al rx è a buccia di cipolla legato al fatto che lo 'organismo cerca di 
riparare l’osso con deposizione di lamelle concentriche che sembrano a guscio cipolla. Non ripara 
mai completamente perchè sotto c'è tessuto neoplastico. 



SCHEMA RIASSUNTIVO - Sintomi dei tumori più frequenti 
-no riflesso in un occhio: retinoblastoma 

-malfunzionamento midollo, anemia, pallore, piastrinopenia: leucemia o linfoma 
-secrezione cronica: istiocitosi celi, langerhans o rabdomiosarcoma orecchio medio 
-dolore persistente osseo: Leucemia o Ewing 
-cefalea o vomito mattutino: tumore del snc 

-linfoadenopatia ingravescente non responsiva a antibiotico: linfomi 
-esoftalmomeuroblastoma, rabdosmiosarcoma, leucemie, istiocitosi 

-massa addominalemeuroblastoma ,nefroblastoma epatoblastoma, linfoma, rabdomiosarcoma 
-zoppia: tumore osseo, leucemia, linfoma 

-sanguinamento vaginale: rabdomiosarcoma o tumore germinale 



-testicoli: tumore germinale o leucemia. 
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La professoressa Darra continua la parte di neuropsichiatria infantile. 



La prof, riprende rapidamente il filo della lezione precedente, nella quale ha affrontato le 
manifestazioni parossistiche non epilettiche, facendone una carrellata che è servita a capire qual è 
l’approccio al paziente che ha un problema di sviluppo; la cosa più importante, oltre alla raccolta 
anamnestica, è la capacità di entrare in sintonia con quelle che sono le problematiche del bambino e, 
molto spesso, genitoriali: il grande lavoro che c’è in ambito pediatrico in generale, e più 
specificatamente in neuropsichiatria infantile, è la capacità di mettere assieme tutti gli elementi. 

Per inciso, quello che comporta una malattia con una problematica di sviluppo è una grande 
difficoltà, sul piano emotivo, sul piano affettivo, quindi anche una grande sofferenza nei genitori, la 
quale si traduce molte volte in un atteggiamento ostile, carico di rabbia, esageratamente 
preoccupato... ci sono quindi tante modalità comportamentali che [parere della prof, ndr], qualcuno 
dovrebbe insegnarci ad apprezzare; nella pratica clinica bisogna sempre ricordare che ci sono anche 
questi aspetti. 

In particolare all’inizio, quando si arriva a riconoscere che c’è una problematica di questo tipo [di 
sviluppo, ndr], ci si trova nella parte iniziale di un percorso lungo, in salita, un percorso di 
accettazione che impiega moltissimo tempo per avvenire, a volte molti anni, e che a volte non arriva 
neanche mai a compimento, perché l’accettazione di una patologia neurologica o dello sviluppo è 
davvero difficile. 

La capacità di chi si trova davanti a un genitore dev’essere prima di tutto quella di essere empatico, 
di saper cogliere tutta una serie di segnali che arrivano, nella completezza dell’anamnesi (non sono 
sicura dell’ultima parte, ndr). 



Esistono delle distonie, che sono dei movimenti parossistici, che possono insorgere in diverse 
situazioni. 

Alcune distonie sono in qualche maniera espressione di un disturbo genetico, quindi di una 
predisposizione genetica: sono stati infatti identificati recentemente diversi geni che danno 
spiegazione dell’insorgenza di questo tipo di disturbo, che può essere in età pediatrica. 

Ci sono dei movimenti distonici che possono essere indotti da diversi elementi: ci sono delle forme 
primitive idiopatiche, alcune su base genetica (delle quali sono stati recentemente scoperti i geni 
implicati) e altre che restano dall’eziologia sconosciuta. 




Ci sono poi forme chinesiogeniche (indotte dal movimento) e forme non chinesiogeniche. Nelle 
prime il bambino inizia, per esempio, a correre e quando comincia il suo movimento può avere una 
distonia che interessa qualche volta in maniera diversa gli arti superiori o inferiori. 

Quello stesso tipo di reazione può essere indotto anche da reazioni di sorpresa; in particolare 
nell’adulto ci sono degli stimoli scatenanti, come per esempio il caffè, lo stress, l’insonnia etc. 

Queste manifestazioni possono avere una durata variabile: in genere sono brevi, di qualche minuto e 
hanno una ricorrenza e una frequenza estremamente variabili. Sono qualche volta fa mi liari e 
rispondono bene alla terapia. 



[VIDEO: bambina neurologicamente normale, che ha presentato manifestazioni di tipo epilettico 
nel primo anno di vita, che poi è guarita perfettamente. Ad un certo punto inizia a presentare dei 
movimenti distonici, che maschera facendo un po’ la “stupidina”. Ha una postura con intrarotazione 
del piede, specie quello destro, che cerca di nascondere facendo una sorta di balletto. Questi episodi 
potevano durare da alcuni minuti o anche un tempo più prolungato, ma poi tendevano a regredire 
spontaneamente. Ovviamente essendo una bambina che, pur normale dal punto di vista neurologico 
e dello sviluppo, aveva già avuto una storia di crisi epilettiche, è stata studiata nuovamente sia dal 
punto di vista neuro radiologico che genetico ed è risultata portatrice di una mutazione del gene 
PRRT2, che è stato riscontrato in famiglie con distonie parossistiche e/o epilessia. E’ un modello 
interessante perché si è visto come uno stesso gene possa dare origine sia ad un disturbo motorio sia 
ad una sintomatologia epilettica. In alcuni individui le due manifestazioni si hanno in 
contemporanea, in altri si ha solo una delle due. 

La genetica ci sta aprendo tutta una serie di prospettive estremamente interessanti, anche per quanto 
riguarda le patologie del sistema nervoso centrale. 

Altro esempio di un bambino con la stessa storia, in cui c’è una convulsione registrata in epoca 
neonatale, un disturbo del movimento che si manifesta quando invece è un po’ più grande e , a 
distanza di quindici anni dall’esordio, è stata fatta diagnosi perché nel frattempo è stato scoperto 
questo gene (PRRT2) e si è quindi potuto studiare. 

Quindi il raccogliere informazioni sul paziente e mettere insieme una storia dall’inizio alla fine 
porta a poter formulare anche delle diagnosi corrette (importanza dell’anamnesi, ndr). 

Ad esempio bambino che aveva un’epilessia inquadrata come una forma benigna, ha iniziato ad 
avere crisi convulsive a sette mesi , trattato per un certo periodo, è guarito. Ad un certo punto inizia 
ad avere delle distonie parossistiche: tenete conto che in un bambino piccolo è difficile capire, 
perché non è come uno più grande che dice “sento la mano che scappa, sento le dita che si 
arricciano, sento il piede che non riesco a controllare...”. Il bambino così piccolo inizia a piangere, 
diventa irritabile, non si regge in piedi, si fa fatica a capire cos’ha effettivamente. Quindi la storia di 
questo bambino nasce con delle crisi epilettiche, poi si complica con manifestazioni accessuali non 
epilettiche, si complicherà con un’emicrania complicata e tutti questi elementi, messi assieme, ci 
hanno consentito di andare a cercare quel gene specifico e quindi fare una diagnosi, che è arrivata 
dopo anni ma era questione anche dei tempi di sviluppo della genetica stessa.] 




Un’altra manifestazione parossistica abbastanza frequente sono i TICS, dei quali non parliamo in 
questa sede, ma che sono un disturbo piuttosto frequente, molto spesso sottovalutato anche dei 
pediatri o dai medici di base che dicono “passerà, passerà”. 

Il disturbo ticcoso va preso in considerazione, va gestito e trattato da uno specialista perché si può 
associare a patologie di tipo neurologico/neuropsichiatrico molto più complesse. 



LA COREA : 

la corea è un movimento abbastanza complesso, costituito da una serie di movimenti involontari che 
interessano diverse parti del corpo; si tratta di movimenti sia prossimali che distali e la forma più 
comune in età pediatrica è la Corea di Sydenhan. 

E’ una complicanza neurologica dell’infezione da Streptococco beta-emolitico di gruppo A. Questi 
bambini arrivano o perché iniziano a scrivere malissimo e se ne accorgono a scuola le maestre, o 
hanno un disturbo così importante da non riuscire più a controllare il movimento, quindi arrivano a 
volte a fare fatica ad essere autonomi dal punto di vista motorio, non riescono a mangiare, bere, 
camminare. 

Generalmente è bilaterale, ma spesso c’è una predominanza unilaterale. Vi sono altri sintomi 
associati, legati alla patologia: astenia, ipotonia, ansia, emotività, disturbi del comportamento. 

La risoluzione della corea è di solito spontanea, la durata è variabile e possono esserci delle 
recidive. 

Se si fa la risonanza magnetica in acuto si possono vedere (a volte) delle alterazioni di segnale a 
carico soprattutto dei nuclei della base. 

La terapia si fa con del cortisone, è la prima scelta: il meccanismo è immunitario quindi si tende a 
somministrare il corticosteroide. L’aloperidolo può dare reazioni avverse in età pediatrica (causa a 
sua volta movimenti non coordinati), ma si usano comunque vari farmaci in combinazione [altri 
farmaci indicati dalla slide: benzodiazepine, penicillina, CBZ]. 



[VIDEO: bambina con corea, ha una serie di movimenti in abituali, non riesce a controllare il 
movimento soprattutto a destra, tanto che spesso mette la mano sotto la gamba per non vederla 
muoversi in maniera anomala.] 

C’è uno studio EEG poligrafo, la poligrafia aiuta perché consente di dettagliare il tipo di disturbo 
del movimento; è da tenere presente che la corea nei bambini è molto spesso reumatica. Anche qui 
ci sono dei dati anamnestici che devono tornare, ad esempio la concomitanza con un’infezione, una 
faringite poco tempo prima; bisogna stare attenti a quelle coree che sono esordio di una patologia 
più complessa, come ad esempio il LES o altre patologie reumatologiche, che possono esordire con 
sintomi neurologici. 



PSEUDOCRISI (crisi psicogene) : 




[VIDEO: ragazzina che ha delle problematiche di ritardo, delle difficoltà scolastiche, un livello 
cognitivo borderline con un disturbo di apprendimento. Ad un certo punto le viene detto che viene 
fatta la foto stimolazione, prova standard dell’EEG per indurre una manifestazione di quelle che lei 
ogni tanto presenta e che spaventa moltissimo la mamma. 

Si vede che la ragazzina ha un irrigidimento, emette uno stridore, rovescia gli occhi e poi ha una 
serie di manifestazioni apparentemente cloniche, generalizzate, con lo scuotimento della testa. Una 
dottoressa le dice che la crisi sta passando, cerca di aprirle gli occhi e la ragazzina li rovescia ancora 
in su; l’EEG intanto mostra che l’attività elettrica cerebrale è normale.] 

Questa è una pseudo crisi, che può avere diverse spiegazioni dal punto di vista psicologico; quello 
che è interessante è che per fare una diagnosi differenziale dalla crisi epilettica bisogna raccogliere 
una serie di elementi caratteristici, uno dei quali è la SUGGESTIONE, la quale può indurre la 
comparsa di queste crisi. Allo stesso modo parlare col paziente, dicendo che si fa qualcosa per far 
passare la manifestazione, aiuta spesso a interrompere la crisi. Si tratta di manifestazioni 
modificabili da una persona che parla suggestionando il paziente in modo positivo o negativo, ci 
serve questo elemento per la diagnosi differenziale. 

L’altra cosa da valutare è il tipo di scosse: ci sono differenze tra le pseudo crisi [e le crisi 
epilettiche, ndr]: questa (del video) somiglia ad una crisi convulsiva che ha delle clonie diffuse, 
vuol dire che è una crisi generalizzata che dà una fase tonico-clonica di solito molto importante e le 
clonie sono generalmente ritmiche, sostenute. Non ci sono i movimenti della testa che presenta 
invece la ragazzina del video, ci possono essere scosse ritmiche del capo come degli arti, ma manca 
questo girare la testa da un lato all’altro, che è un altro elemento che serve per la diagnosi 
differenziale. 

Un ulteriore elemento per distinguere una pseudo crisi è la chiusura forzata degli occhi: la ragazza 
del video gira gli occhi indietro quando la dottoressa tenta di aprirli; invece chi fa una crisi 
epilettica generalizzata perde conoscenza, può esserci o meno un rilascio sfinteriale e c’è uno stato 
di prostrazione successivo che è certamente diverso da quello di questa bambina. 

Queste pseudo crisi esistono e possono essere di natura diversa: quella che abbiamo visto è di tipo 
convulsivo ma ci sono pseudo assenze, finti tics, manifestazioni che somigliano a una crisi focale e 
via dicendo. 

L’importanza della diagnosi differenziale si basa prima di tutto sulla raccolta anamnestica di una 
serie di elementi che servono a contestualizzare l’episodio e bisogna saper cogliere tutti quegli 
indizi che ci orientano in un senso o nell’altro. 

Può succedere anche che le crisi psicogene insorgano in soggetti che sono epilettici: un esempio 
tipico è l’adolescente che ha un’epilessia idiopatica, che gli dà un vissuto di malattia pesante, 
prende la terapia e per un periodo risponde e poi non più. Può trattarsi di un’epilessia farmaco 
resistente ma bisogna mettersi nella condizione di essere sicuri di curare delle crisi epilettiche [e 
non delle pseudo crisi, ndr]. 



Domanda: Non ho capito se questi bambini lo fanno apposta per attirare l’attenzione o se è una cosa 
fatta a livello non conscio... 




Risposta: Dipende. Bisogna fare una diagnosi di tipo psichiatrico: ci sono i simulatori, che lo fanno 
apposta, ma ci sono anche dei fenomeni un po’ più complessi, di conversione, in cui il soggetto non 
è pienamente cosciente di quello che fa. Generalmente nei ragazzini e nei bambini più piccoli sono 
più frequenti le simulazioni rispetto agli episodi di conversione. E’ chiaro che quando c’è una 
problematica di questo tipo bisogna fare degli accertamenti di tipo psico-diagnostico e la diagnosi 
differenziale diventa più complicata. 



Domanda: Cosa si fa quando si capisce che la crisi è di tipo psicogeno? 

Risposta: Si fa una valutazione psico-diagnostica, si cerca di dare una risposta a questo che è un 
segnale di disagio, malessere, sofferenza. Nell’età evolutiva è più facile rispetto all’età adulta 
perché psicopatologie strutturate molto spesso non ne abbiamo ancora e quindi si riesce a lavorare. 

Ovviamente quello che NON va fatto è di smascherare il paziente, perché va a complicare le cose. 
Si cerca di dare una via di uscita in base all’età, al livello psico- cognitivo del bambino, trovando la 
soluzione migliore al problema; in alcuni casi si dà il placebo e intanto si lavora [credo da un punto 
di vista psichiatrico/psicologico], altrimenti il problema si acuisce. 



Non vanno mai date per scontate le diagnosi, neanche nei pazienti noti: bisogna sempre pensare che 
se c’è qualcosa che non torna bisogna arrivare fino in fondo e capire cosa c’è che non va. Essendoci 
molte possibilità diagnostiche diverse, con terapie diverse, è davvero importante essere certi di aver 
trovato la diagnosi corretta. 



LE CONVULSIONI FEBBRILI: 



Sono le crisi più frequenti nei bambini e si deve tenere presente che una crisi convulsiva in un 
bambino, specie se molto piccolo, è un evento traumatico. 



La convulsione febbrile è una convulsione che insorge in corso di febbre (> 38°C) in un soggetto di 
età compresa tra i 6 mesi e i 5 anni., che non presenti alcun segno di affezione cerebrale acuta o 
cronica concomitante e senza che ci sia storia di crisi senza febbre in precedenza. 

(Il bambino per avere la convulsione febbrile non deve avere patologie cerebrali acute come 
l’encefalite, la meningite ecc. o essere ad esempio un ex prematuro che ha avuto qualcosa a livello 
neurologico per cui con la febbre si scatena una crisi). 



E’ un fenomeno clinicamente importante: dal 3 al 5% dei bambini presenta una crisi convulsiva 
febbrile, è il disturbo neurologico più frequente in età pediatrica, con una certa predominanza (dai 
dati in letteratura) nei maschi rispetto alle femmine. 




Attenzione all’età d’esordio: nella stragrande maggioranza dei casi le convulsioni febbrili si 
manifestano entro i 3 anni di vita (90%) e di queste, il 50% nel secondo anno; una percentuale 
molto più bassa interessa i bambini sotto l’anno di vita (4% nei primi tre mesi) o sopra i tre anni 
(3%). Di solito l’esordio è quindi tra i 12 e i 36 mesi, in particolare fino al 24esimo mese. 
Convulsioni febbrili più precoci (sotto l’anno di vita) devono allarmare, così come un sospetto che 
ci sia altro deve venire se si manifestano dopo i 3 anni, specie se prima il bambino ha avuto febbri 
senza avere crisi. Potrebbe essere l’esordio di un’epilessia favorita dalla febbre. 

L’età a cui la convulsione si manifesta quindi, come abbiamo detto anche per alcune manifestazioni 
parossistiche, è un dato estremamente importante. 

Per i genitori è un’esperienza molto brutta, specie per chi non ha mai visto una crisi convulsiva e 
rappresenta sicuramente una della cause più frequenti di accesso al pronto soccorso. 



Le convulsioni febbrili hanno un background genetico; lo si pensa innanzitutto per la ricorrenza 
familiare: ci sono famiglie in cui il tratto “convulsione febbrile” è un tratto autosomico dominante, 
per cui si trasmette di padre in figlio, anche se non c’è una genetica lineare, sono un gruppo 
estremamente eterogeneo [poco chiaro, ndr]. 

Ci sono delle forme occasionali, per le quali probabilmente nel 10 - 20% della popolazione 
generale c’è un gene predisponente; ci sono famiglie in cui c’è un tratto autosomico dominante e 
famiglie in cui le convulsioni febbrili possono essere associate ad altri tipi di crisi. In questo caso si 
parla di GEFS +. 

In alcune forme di GEFS sono state riscontrate delle alterazioni genetiche [di cui forse accennerà in 
seguito]. 



La classificazione delle convulsioni febbrili è oggi un po’ datata, basata sulla semeiologia: vengono 
divise in crisi SEMPLICI e COMPLESSE. Le semplici sono crisi con semeiologia generalizzata, 
senza segni focali e di breve durata (inferiore ai 15 minuti) e senza che al termine di questi 15 
minuti siano osservati deficit post-critici e che non ricorrano nelle 24 ore successive. 

Il bambino che arriva in pronto soccorso per una prima crisi, dopo essere stato valutato e aver 
escluso che abbia qualcosa di avuto, viene tenuto in osservazione per assicurarsi che non abbia altre 
crisi nelle ore successive; la ricorrenza è un evento non frequente ma che si può verificare. 

Sono definite convulsioni febbrili complesse quelle che hanno una durata superiore ai 15 minuti, 
che hanno segni focali, che sono seguite da deficit post-critici (ad esempio bambino che non 
risponde, che non riesce a parlare, che riesce a muovere meno un braccio o una gamba etc) o che 
ricorrono nelle successive 24 ore. 



Management delle crisi: 




Per prima cosa si esclude che il bambino abbia un evento acuto cerebrale; per escluderlo si va a 
vedere se è vigile, reattivo (non durante la crisi, ma dopo), se è orientato, se riconosce i genitori, se 
riprende a muoversi in maniera normale. 

Si verifica se ha i segni meningei: fontanella bombata, rigidità nucale, petecchie, irritabilità; nel 
dubbio è sempre trattato come se fosse una meningite, specie se il bambino è piccolo. 

Se la crisi è stata complessa o è durata più di 15 minuti, se ci sono eventi critici o segni focali viene 
inviato comunque in pronto soccorso (????). 

E’ importante ricordare che l’inizio di una terapia antibiotica può parzialmente mascherare la 
meningite! Verificare sempre la presenza di segni neurologici e soprattutto verificare qual è la causa 
della febbre, fare una diagnosi precisa. 

Nel dubbio si manda comunque il bambino a fare una puntura lombare. 

In sostanza quand’è che il bambino va trattenuto in pronto soccorso? Di solito viene trattenuto alla 
prima crisi, nel dubbio di infezione viene fatta la puntura lombare, altrimenti si tiene in 
osservazione per 24 ore e poi si rifà la valutazione neurologica. Se è la seconda crisi in un bambino 
già noto si reinvia a domicilio dopo aver valutato la situazione. 



Iter diagnostico: 

La diagnosi è strettamente clinica: bisogna capire com’è il bambino, com’era prima di stare male, 
cercare di classificare la crisi in semplice o complessa; 

• di per sé gli esami bioumorali/ematochimici di routine non sono fondamentali, lo diventano 
se ci servono a capire la causa della febbre che ha portato il bambino ad avere la crisi. 
Secondo le linee guida americane non servono, ma specie se il bambino è molto piccolo si 
preferisce controllare che non abbia un disturbo elettrolitico o che ci sia un’ipoglicemia e via 
dicendo. 

• La puntura lombare va fatta nel bambino piccolo (età inferiore a un anno, in cui i segni 
meningei sono più difficili da valutare) e nel bambino che è già in terapia antibiotica. Nei 
bambini tra un anno e un anno e mezzo valutare caso per caso, sopra i 18 mesi è 
raccomandata in caso di presenza dei segni meningei. 

• L’esplorazione neuro-radiologica non è necessaria se non in condizioni particolari. 

• Quando possibile è meglio effettuare l’EEG (secondo le linee guida ad una prima 
convulsione febbrile semplice non andrebbe fatto, ma la professoressa spiega che qui in 
ospedale hanno una prassi diversa: in generale quasi tutti i bambini che hanno una 
convulsione febbrile vanno a fare una valutazione neurologica ed un EEG. Questo consente 
di distinguere la crisi febbrile semplice da tutto quello spettro di situazioni in cui la 
convulsione febbrile è o l’esordio di un’epilessia o la manifestazione di un’altra patologia). 
L’EEG poi fornisce elementi molto utili in caso di crisi complesse o situazioni che non sono 
state comprese al meglio, ad esempio aiuta a capire se una crisi è generalizzata o focale. 

Ci sono situazioni, non frequenti, in cui la crisi febbrile non si ferma: il bambino è particolarmente 
predisposto ad avere delle crisi epilettiche, perché i sistemi di difesa del sistema nervoso centrale 
sono meno sviluppati. C’è un’ipereccitabilità intrinseca. 




Il bambino che fa una convulsione febbrile può quindi rischiare di farla prolungata: in questi casi 
l’EEG ci aiuta a capire quando finisce, se finisce (perché a volte se il bambino arriva in PS in 
ambulanza già nel tragitto viene somministrata una prima dose di benzodiazepine, che vanno a 
bloccare le manifestazioni motorie, ma potrebbe essere che in realtà la crisi stia continuando). 



[VIDEO sulla convulsione febbrile in cui si fa fatica a capire quando la crisi è realmente finita, 
perché la bambina resta in uno stato di scarsa reattività e torpore, mutacica, l’EEG dimostra che la 
crisi è ancora in atto, i sintomi motori erano stati mascherati dalla somministrazione di 
benzodiazepine. Solo dopo un’altra dose di farmaco la crisi cessa]. 



C’è una piccola quota di bambini che dopo la convulsione febbrile scopre di soffrire di male 
epilettico, che è una condizione a rischio, non solo per il momento contingente, ma anche perché 
crisi convulsive protratte possono portare a una sofferenza cerebrale che dà esiti stabili. Ci sono le 
sindromi HHE che oggi sono quasi scomparse grazie all’intervento medico precoce ma che 
rappresentano un esempio di tali esiti. Il bambino presentava lesioni tipicamente ippocampali, 
sclerosi mesiale acquisita da convulsione febbrile protratta, che lo portava a restare emiplegico ed 
epilettico. 

Oltre al male epilettico c’è anche il rischio di ricorrenza delle crisi e di epilessia. 

La mortalità per convulsione febbrile è un evento molto raro e non ci sono prove che dimostrino un 
collegamento tra SUDEP ( Sudden Unexpected Death in Epilepsy) e convulsioni febbrili, mentre lo 
stato di male è un’evenienza meno rara. Si vede che nella stragrande maggioranza dei casi lo stato 
di male è un rischio nei primi 3 anni di vita: più piccolo è il bambino, maggiore è il rischio di fare 
uno stato di male. 

[la prof mostra slide riguardo lesioni cerebrali dovute a stato di male]. 



Trattamento delle convulsioni febbrili: 



Le BENZODIAZEPINE sono il trattamento di tutte le convulsioni e in generale delle crisi 
epilettiche, perché sono i farmaci che hanno un più rapido meccanismo d’azione e sono facilmente 
somministrabili. 

Ci sono due possibili modalità di somministrazione: uno è l’impiego domiciliare, fatto dai genitori o 
da chi si occupa del bambino ad esempio a scuola, quando il bambino stesso è noto per soffrire di 
convulsioni febbrili. Si somministra, al momento della crisi, del Diazepam per via rettale (0.5-1 
mg/kg), che nella maggior parte dei casi risolve il problema e soprattutto evita l’instaurarsi dello 
stato di male epilettico. Le benzodiazepine agiscono sui recettori GABAergici che sono espressi 
sulla membrana neuronaie, ma che in caso di crisi vengono internalizzati dai neuroni : più passa il 
tempo, più dura la crisi, meno il fannaco è efficace. Quindi più l’intervento è precoce più ci sono 
probabilità che sia anche efficace. 



Ci sono anche altri farmaci che possono essere utilizzati, come ad esempio il Midazolam che può 
essere somministrato anche per via mucosale: c’è una sorta di sciroppo che introdotto nel cavo orale 




viene assorbito attraverso la mucosa della guancia e ha un meccanismo d’azione molto rapido, 
risultando estremamente efficace. 



Questi interventi ovviamente vanno effettuati solo quando c’è stata un’indicazione medica e quindi 
possono essere fatti a domicilio; altrimenti in ambito ospedaliero si può intervenire col Diazepam, 
Lorazepam o Midazolam per via endovenosa. 

[Sulle dosi la professoressa non si sofferma molto, dice solo che si calcola in base al peso: il 
bambino sotto l’anno di età pesa in genere meno di dieci chili quindi si utilizza ad esempio il 
Diazepam per via rettale da 5 mg, per quelli sopra l’anno si usa quello da 10 mg. Ci sono dosaggi 
che stimano circa 0,5 mg prò chilo però - il Diazepam per via rettale - è disponibile solo nelle due 
formulazioni appena dette] . 

Il Diazepam per via rettale viene assorbito rapidamente e induce la scomparsa delle crisi. Ci sono 
adesso degli studi che mettono a confronto l’efficacia delle diverse benzodiazepine nel risolvere le 
crisi: alcuni dimostrano una maggiore efficacia del Midazolam per via orale rispetto al Diazepam 
rettale, in realtà l’efficacia è più o meno sovrapponibile; l’unico vantaggio che ha il Midazolam è di 
avere una durata d’azione più breve e quindi meno effetti collaterali. 



Riassumendo, il trattamento si basa in parte sull’intervento da effettuare a domicilio e in parte su 
quello che viene fatto in ambito ospedaliero. Il problema che si ha è quello di limitare la ricorrenza 
delle convulsioni febbrili : circa un terzo dei bambini ha delle recidive, il che vuol dire anche che 
due terzi dei bambini ha un episodio unico. 

Chi recidiva ha poi il 50% di possibilità di avere una terza crisi, ma il rischio di recidiva si riduce al 
18% dopo sei mesi dalla prima crisi e al 13% dopo 12 mesi. [In sostanza: più tempo passa dopo la 
prima crisi, più si riduce la possibilità di recidiva ]. 

Questa è l’informazione che noi dobbiamo passare ai genitori: il problema della gestione delle 
convulsioni febbrili infatti è che, dopo aver riconosciuto il fenomeno, dobbiamo informare i genitori 
e spiegare loro come intervenire a domicilio, proprio perché il trattamento a domicilio non solo può 
evitare un’ospedalizzazione inutile ma è anche il trattamento che garantisce un intervento il più 
precoce possibile ed è quello che ha più probabilità di essere efficace. Più tempo passa tra l’inizio 
della crisi e la somministrazione del farmaco, più è elevata la possibilità che il farmaco non 
funzioni. 



Fattori di rischio per recidiva : 

• Bambini che hanno la prima crisi ad un’età inferiore ai 15-18 mesi ; 

• Storia familiare positiva per crisi convulsive febbrili o epilessia (anche in questo caso si 
conferma l’importanza della raccolta anamnestica, anche in acuto); 

• Temperatura molto alta; 

• Semiologia focale 




Il danno neurologico conseguente ad una crisi è un’evenienza sporadica, a meno che la convulsione 
febbrile non dia uno stato di male e se c’è un deficit neuropsicologico conseguente alla crisi bisogna 
poter ipotizzare che in realtà sia antecedente. 

Un problema che abbiamo è quello di riuscire ad individuare, nell’ambito di un’ampia popolazione 
che è quella dei bambini che fanno convulsioni febbrili, quelli che sono a rischio di sviluppare nelle 
epoche successive un’epilessia (quindi di fare episodi critici anche senza la febbre). Sicuramente il 
rischio di sviluppare epilessia è del 2-5% nei soggetti che hanno avuto convulsioni febbrili, rispetto 
allo 0,5% della popolazione generale. E’ un rischio aumentato, ma in maniera modesta. I fattori di 
rischio più significativi sono la presenza di familiarità per epilessia, la pre esistenza di deficit 
neuropsichici e la pre esistenza di convulsioni febbrili complesse. 

Con un fattore di rischio la probabilità aumenta al 6,8%, con due al 17% , con tre al 22% e se sono 
presenti tutti quanti il rischio di sviluppare epilessia arriva al 49%. 

Altri possibili fattori di rischio per lo sviluppo di epilessia successivamente a convulsioni febbrili: 

• La presenza di stati di male 

• L’età della prima convulsione febbrile <18 mesi; 

• Un numero elevato di recidive (>5) 



Non interferisce invece la presenza di anomalie EEG: nei soggetti con convulsioni febbrili l’EEG è 
un esame che non è particolarmente indicativo, secondo le linee guida. In realtà nei bambini con 
convulsioni febbrili ci possono essere delle anomalie elettriche tipiche, che sono più frequenti nei 
momenti di cambiamento dello stato veglia/sonno, specie nell’addonnentamento. 

Il riscontro di anomalie elettriche parossistiche però è un evento relativamente comune in età 
pediatrica, non necessariamente associato a crisi epilettiche: un 20% delle anomalie EEG si trovano 
nella popolazione infantile generale, con percentuale diversa in base alle fasce d’età, ma non si 
associano necessariamente all’epilessia. 

L’altra considerazione da fare è che trattare con antiepilettici soggetti che soffrono di convulsioni 
febbrili NON evita l’eventuale insorgenza di un’epilessia; come già detto, il trattamento d’elezione 
delle convulsioni febbrili è quello al bisogno con le benzodiazepine. Il trattamento continuativo una 
volta veniva anche fatto, ma oggi si preferisce non iniziare una terapia antiepilettica continuativa in 
questi soggetti, anche perché è noto che non riduce in nessun modo di sviluppare poi l’epilessia. 



Tipi di epilessia che possono essere successivi a convulsioni febbrili: 

• Epilessia focale sintomatica, in soggetti che fanno convulsioni febbrili per pregresso danno 
neurologico; 

• Epilessia conseguente ad uno stato di male causato dalla convulsione febbrile stessa 
(evenienza piuttosto rara al giorno d’oggi) 

• Epilessie ad esordio precoce (che possono insorgere in concomitanza ad un episodio 
febbrile), come ad esempio la Sindrome di Dravet, sostenuta da una mutazione genetica ( 
gene SCN1A) che causa un’alterazione del canale del sodio. La mutazione dello stesso gene 




può dare in alcuni componenti della stessa famiglia epilessie anche molto gravi, in altri 
anche solo convulsioni febbrili. 

• Epilessia generalizzata idiopatica o focale idiopatica, ad esempio l’epilessia (non si capisce), 
che è una forma di epilessia ad esordio precoce, i bambini iniziano ad avere crisi polimorfe 
(?) a tre anni e che prima molto spesso hanno qualche convulsione febbrile. 



Come già detto la profilassi non serve ad evitare un’eventuale epilessia successiva!!! 

Che profilassi si fa? In genere non si fa una terapia continuativa ma ci possono essere situazioni 
particolari, come ad esempio genitori particolarmente ansiosi che non riescono a tollerare la 
preoccupazione dovuta alla ricorrenza delle crisi, oppure situazioni in cui il bambino abita in un 
paesino un po’ sperduto per cui se non risponde al Diazepam rettale per arrivare al pronto soccorso 
impiega un’ora; in questi casi si fa terapia, che non è vietata ma è da fare quindi in casi altamente 
selezionati e soprattutto in accordo con la famiglia. 

Una delle cose fondamentali da fare per le convulsioni febbrili è counseling alla famiglia sui rischi 
che ci possono essere e sulla corretta gestione delle crisi. 

Un sistema di profilassi è la cosiddetta “profilassi intermittente”, cioè la somministrazione di una 
benzodiazepina da fare in caso di febbre: in questo caso se il bambino sta poco bene, oltre a dare il 
paracetamolo per abbassare la temperatura, si somministra del Diazepam a intervalli regolari di 6 - 
8 ore per via orale con una dose sempre di 0,5 mg/kg (anche se sulle slide c’è scritto per via rettale, 
di solito si fa la somministrazione per via orale perché quella rettale non è particolarmente agevole); 
si prosegue per tutto il tempo in cui il bambino ha la febbre. 

La profilassi intermittente si fa di solito quando è documentato il rischio di recidiva, ma il problema 
è che la convulsione febbrile è un evento che spesso di manifesta all’inizio dell’episodio febbrile, 
quindi spesso capita che i genitori si accorgano della febbre dopo aver visto la convulsione. Questo 
è uno dei limiti più grossi che c’è all’uso di questo tipo di profilassi; ci sono comunque situazioni in 
cui si utilizza, selezionate sulla base della tendenza alla recidiva (non si consiglia mai dopo la prima 
crisi, ma dopo la seconda o la terza) e sulla menzione dal punto di vista anamnestico del fatto che la 
convulsione non è il primo sintomo della febbre: se il genitore riesce ad accorgersi della febbre, 
eventualmente assieme al paracetamolo somministra il Diazepam. 

L’alternativa è la profilassi continuativa: il barbiturico è stato abbandonato da molti anni (anche se 
ancora si trova scritto sui libri) e il farmaco di prima scelta adesso è il Depakin, l’acido valproico, 
presente in commercio in diverse formulazioni. Questo tipo di profilassi si fa in casi selezionati, di 
solito se c’è una forte tendenza a recidivare e una pressante richiesta da parte dei genitori o in 
situazioni ambientali disagiate. 

Nella stragrande maggioranza dei casi si preferisce comunque non fare profilassi. 



La scelta terapeutica è comunque personalizzata e va concordata caso per caso con la famiglia, 
perché come già detto l’intervento alla fine più efficace ed importante, ad di là di quello in acuto, è 
proprio il counseling. In ogni caso la profilassi, quando si decide di farla, si ferma al terzo anno di 
vita, perché il rischio di crisi prolungate, stati di male e recidive è massimo nei primi tre anni di 
vita. 




Domanda: incomprensibile 



Risposta: qualsiasi febbre può dare convulsioni febbrili; ci sono alcune febbri più classicamente 
legate a convulsioni febbrili, forse perché possono dare febbre più elevata. Poi bisogna stare attenti 
perché ci sono situazioni, come le crisi in corso di enterite da Rotavirus, che rientrano nelle 
epilessie benigne e non nelle convulsioni febbrili. 



Domanda: ma è una questione di temperatura o di avere un’infezione? 

Risposta: è una questione di variazione di temperatura, non tanto e non solo di febbre elevata da di 
variazione di temperatura. 



Note/Correzioni 

presenti foto slide 
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LO SVILUPPO- Introduzione 

La specie umana è dotata di un cervello pronto ad estrinsecare le proprie funzioni ma è necessario 
che queste funzioni si rendano utili nella vita di tutti i giorni, che diventino quindi competenze. 

Per valutare l'acquisizione di determinate competenze è necessario fare delle valutazioni in 
relazione all'età anagrafica. Infatti, ogni età anagrafica ha le sue caratteristiche. 




Pensate, ad esempio, alle competenze matematiche che ha un bambino di terza elementare 
confrontate con le competenze di un ragazzo di terza superiore che frequenta il liceo scientifico. 



La neuropsichiatria infantile si avvale di metodologie per individuare e valutare sia delle funzioni 
che restano tali, sia delle funzioni che stanno per diventare delle competenze e anche delle 
competenze vere e proprie. 

Pensiamo ad un bambino con quadro di disabilità intellettiva non grave e non legato a malattia 
progressiva, quindi una condizione che va avanti dalla nascita. Se si fa una valutazione 
dell'intelligenza attraverso uno strumento psicometrico quantitativo (il più famoso è il quoziente 
intellettivo) alla fine della scuola materna troviamo che il bambino è ancora nei limiti della norma; 
se la valutazione viene fatta (tarandola sulla diversa età) più avanti, ad esempio 4 anni dopo, il 
bambino può risultare già portatore di un deficit; alle medie diventa manifesto il quadro di deficit di 
funzione cognitiva. Vi ho fatto questo esempio per dire che il passaggio dalla funzione alla 
competenza si può vedere sia in senso positivo che in senso negativo. 

In generale la valutazione neuropsichiatrica infantile non si avvale solo dell'esame clinico ma 
anche di una serie di metodologie che ci permetto di valutare la persona nella sua interezza e in 
particolar modo la maturazione delle competenze di un dato individuo, quindi non solo il problema 
clinico che ci ha portato ad osservare il bambino. 

Inoltre sarà necessario disporre della capacità di riconoscere manifestazioni che non sono 
necessariamente segni e sintomi neurologici. 

Per capire questo vi faccio un esempio. Negli ultimi tempi c'è stata una grande richiesta di 
valutazione della presenza di ADHD, ovvero il disturbo da deficit dell'attenzione/iperattività. Se noi 
considerassimo tutte queste richieste dovremmo decretare che almeno 1/3 della popolazione 
scolastica presenta ADHD. La neuropsichiatria infantile è in grado di fare un'analisi più ampia e di 
superare quindi il sintomo in sé. Ovviamente questo discorso vale per le problematiche che 
riguardano la sfera comunicativa, delle relazioni o dello sviluppo del soggetto, quindi problemi non 
neurologici. Se un bambino presenta, ad esempio, distrofia muscolare è necessario andare a valutare 
il sintomo e andare ad individuare il suo problema motorio. 

Per valutare questi aspetti del bambino è un ottimo strumento, il migliore in realtà, l'osservazione 
del gioco. Tramite il gioco posso valutare: 

- sviluppo motorio, ovvero come si muove il bambino; 

- pianificazione e organizzazione del gioco; 

- funzione linguistica. 

Inoltre il gioco costituisce un "setting clinico" accettabile per il bambino, poiché non sarà molto 
inibito. 



Cos'è lo sviluppo 

La dialettica tra costituzione biologica del soggetto (geneticamente determinata in tutti i suoi 
aspetti) e esperienze nell'ambiente di vita(relazioni precoci) è alla base del processo di sviluppo. 




Per far sì che lo sviluppo avvenga abbiamo bisogno di una struttura: il cervello. Questo matura e 
alla nascita è pronto per manifestare quelle che sono le sue funzioni. L'impatto tra funzioni del 
cervello del soggetto e ambiente porterà all'acquisizione delle competenze, ovvero la maturazione 
delle funzioni. 

E' questo che intendiamo quando parliamo di apprendimento. 

Esempio: alcuni studi in Europa dell'est prima della caduta del muro di Berlino svolti su bambini 
soggiornanti in orfanotrofi hanno dimostrato che esiste una relazione diretta tra cambiamenti 
rilevanti all'interno di una società e sviluppo di alcune funzioni. Questi bambini avevano un forte 
ritardo dello sviluppo delle funzioni linguistica ed emozionale. 



L' ambiente 

Con ambiente intendiamo sia quello endouterino(da slide: primo incontro con la madre, primo 
incontro con il mondo) che quello extrauterino(da slide: incontro con la figura materna, incontro 
con il mondo). 

L'influenza dell'ambiente parte già dalla vita intrauterina. 

L'incontro con la figura materna condiziona il nostro sviluppo precoce con varie modalità che vi 
illustrerò. 

Noi molte volte, infatti, troviamo deficit in bambini che hanno avuto, per vari motivi, una 
difficoltosa relazione con la madre nel primo anno di vita o anche durante la vita intrauterina. 

Gli studi ditrascrittomica ci mostrano che ci sono relazioni dirette tra l'espressione di geni e le 
diverse fasi dello sviluppo. E' evidente il controllo genetico di chi siamo; fortunatamente questo 
controllo genetico non è univoco ma è plasmabile dall'incontro con la vita (ambiente). 

Lo sviluppo di quello che è alla base delle nostre funzioni (sistema nervoso) occupa i secondi 2/3 
della maturazione del feto mentre la fase precedente è occupata dallo sviluppo del tubo neurale. 

(vedi slide con ecografie che riportano le varie fasi dello sviluppo del sistema nervoso) 

Oggi possiamo anche monitorare lo sviluppo del sistema nervoso attraverso risonanze magnetiche. 



Funzioni e competenze 

-Funzione motoria: si valuta attraverso l'esame neuromotorio del neonato e poi negli anni 
successivi. Consiste nella valutazione di tutto ciò che il bambino sa fare e che si indaga con 



anamnesi. 




-Funzioni cognitive: la maggioranza degli apprendimenti avviene in età scolare. Percui possiamo 
individuare un'età pre-scolare, scolare e l'adolescenza. Questi tre periodi si valutano con approcci e 
metodologie diverse. 



Il salto tra la scuola materna e la scuola elementare è enorme perché sono richieste abilità diverse. 
Alla scuola materna si privilegiano le competenze sociale e relativa alla dinamicità. Alla scuola 
elementare al bambino si richiede una grande capacità di ascolto delle regole e di disciplina. E' 
proprio nel passaggio tra scuola materna e scuola elementare che avviene uncambiamento nello 
sviluppo psicologico del bambino (età della latenza). Questo cambiamento favorisce il passaggio 
stesso, anche se risulta sempre un po' difficoltoso, perché comunque si tratta di uno sforzo per il 
bambino. 

Esempio: camminando lungo un marciapiede, vi sarà capitato in questa età di non voler calpestare i 
contorni delle piastrelle. Questo non è espressione di maniacalità, ma è proprio sintomo che questo 
passaggio sta avvenendo (il bambino si impone la regola di pestare sistematicamente i contorni 
delle pastrelle, o di non farlo). 

Esistono poi altre funzioni che nel tempo vanno realizzandosi: funzioni affettive, sociali e 
comunicative. Queste funzioni dimostrano che accanto al cervello "cognitivo", che abbiamo sempre 
considerato, esiste un cervello "emozionale". Questo matura più tardivamente rispetto al primo e fa 
riferimento a delle aree ben definite, principalmente strutture mediane e marginalmente strutture 
laterali. Le due strutture principali sono l'amigdala e l'ippocampo. 

Esempio: molti bambini posso presentare epilessia temporale, la quale può avere diverse origini: 

- malformativa (presenza di microdisplasie individuabili con risonanze magnetiche ad alta intensità 
di segnale) 

- necrosi da pinzamento della arteria temporale profonda (che nasce dalla celebrale posteriore). In 
un parto asfittico il cervello si rigonfia e può schiacciare l'origine della arteria cerebrale posteriore e 
dare necrosi e successiva sclerosi della regione ammonica. Questo tipo di eziologia al giorno d'oggi 
è meno frequente rispetto al passato perché le nostre capacità di accudimento al parto sono 
migliorate. 

Le manifestazioni psichiche dell'epilessia temporale spesso hanno un contenuto terrifico proprio 
perché vanno a mettere sotto sopra una serie di strutture che sono alla base della nostra vita 
psichico-affettiva. 



Traiettorie di sviluppo pre-scolare 

Alla nascita: il nostro cervello è pronto ("committed" alla nascita) e disponibile all'ambiente. 

Tra la nascita e i sei mesi avviene la regolazione. Il bambino in questa fase ciclicamente piange, 
mangia e si addormenta; quindi avviene una regolazione di queste attività principali. Questa 
regolazionepuò avvenire in alcuni bambini facilmente; in altri può essere un processo più 
tormentato (si parla di "sregolazione"). 




Inoltre in questa fase i domini motorio, cognitivo, emozionale e sociale sono in via di 
differenziazione (nei primi mesi di vita si valutano: come il bambino si muove, il sorriso e il legame 
con la madre). 

Tra i 6 mesi e i 24 mesi si ha la differenziazione delle seguenti funzioni: movimento (a 4 mesi 
inizia l'esperienza corporea e il bambino inizia ad avere consapevolezza di sé; a 12 mesicammina), 
linguaggio (al compimento del primo anno le prime parole iniziano ad emergere), visione, pensiero 
e individuazione dell'io. 

Tra i 3 e i 6 anni si ha la solidificazione delle funzioni: motoria, linguistica, sociale, 
emozionale, quali presuppostiper l'apprendimento. 

N.b. Queste considerazioni ovviamente valgono per i bambini sani. I bambini che presentano 
patologie alla nascita necessitano di valutazioni differenti e assolutamente specialistiche. 

Altre sono le caratteristiche che si andranno asviluppare man mano che il tempo passa, nelle varie 
fasi della vita. 

-pubertà: elevata risposta a cues motivazionali ed emozionali; 

-adolescenza: dalla dipendenza parentale alla indipendenza dell'età adulta; 

-età adulta: controllo sociale del mondo intero, estrema sensibilità alle regole sociali. 

Il prof, mostra un videodi un prematuro alla 27 e sima settimana apparentemente sano. 

Cosa si vede? Un bambino che muove le gambe lentamente e in maniera abbastanza sincrona. 
Quando tocca la parete del lettino si ferma oppure cambia pattern motorio. 

Il movimento di un bambino di un mese è molto diverso; si ha un movimento più vitale, in cui si 
alternano flessione ed estensione. 

Quindi la funzione motoria inizia a svilupparsi già nella vita intrauterina. Nella vita intrauterina, 
negli ultimi due/tre mesi, si ha anche l'integrazione tra funzione motoria e uditiva; infatti alcuni 
bambini cambiano i loro pattern motori in base a certi suoni e musiche. 

(Da slide: Principi della valutazione neuroevolutiva 

Quando si esamina un sistema nervoso in via di sviluppo si valutano tre aspetti del funzionamento: 

- lo stato attuale 

- il potenziale evolutivo 

- la modificabilità) 



Evoluzione delle competenze motorie 




Se pensate a un bambino piccolo, fino a poco tempo fa stava nella sua culla pancia in su. Oggi i 
bambini sono messi a pancia in giù per evitare la morte prematura in culla. 

Pian piano si prende in braccio il bambino e si comincia a sentire che c'è tono muscolare e che 
progressivamente aumenta con il passare del tempo. Al secondo/terzo mese il bambino inizia ad 
avere un maggior controllo delcapo rispetto alle altre parti del corpo (immagine slide: bambino con 
cifosi abbastanza accentuata che ci dà l'idea che il tono assiale del tronco sia modesto a fronte di 
una testa cresciuta). Nei primi mesi di vita lo sviluppo motorio del bambino è prettamente posturale. 

Una manovra importante nella valutazione di questo è la trazione, ovvero il posizionamento del 
bambino in posizione seduta. Inizialmente la testa casca indietro. Con il passare del tempo ci 
accorgiamo che la testa resta su e ciò corrisponde all' acquisizione del tono assiale. 

Slide: immagini che mostrano come si modifica la postura seduta 

La foto in alto a destra dà idea dell'incertezza. La foto in basso a sinistra mostra un bambino seduto, 
che corrisponde ad una postura che precede l'importante acquisizione della protezione della caduta 
laterale. 

Queste sequenze ci raccontano come l'acquisizione della postura è qualcosa che va integrandosi 
perché prima abbiamo il capo, poi il tronco e poi le mani che compensano le 

piccole uscite di baricentro e che permettono alla fine l'acquisizione della postura. 

La postura sedutaè importantissima per svariati motivi. Se pensiamo ad un bambino seduto su un 
seggiolone, questo può: 

- maneggiare oggetti sul piano; 

- sperimentare la caduta degli oggetti a terra iniziando ad avere una percezione tridimensionale 
dello spazio (a 6/7 mesi). 

N.b. La coniugazione dello sguardo e lo sviluppo del campo visivo non sono innati; si sviluppano 
verso il quarto, quinto mese. La scoperta della tridimensionalità avviene a questa età, quando si 
sviluppano i nuclei tettali. 

Una manovra precoce che avviene al terzo/quarto mese è il rotolamento, che di solito precede 
l'acquisizione della posizione seduta. 

Slide: evoluzione dell'acquisizione della posizione prona (sequenza di immagini), anch'essa non 
innata. 

Slide: il momento esplorativo 

In questo caso si mescola l'aspetto motorio con l'aspetto dello sviluppo dell'io. Questa fase precede 
la fase dell'affermazione dell'io, che è un processo di sviluppo del bambino per cui incomincia a 
capire che è lui e può incominciare a occupare spazi in maniera indipendente. Questo processo si 
realizza dal secondo anno di vita 

Esempio: i bambini di questa età al parco spesso iniziano a camminare e si allontanano dalla madre 
quando alfimprovviso iniziano a piangere cercando la madre. Questo perché non hanno ancora 




raggiunto una sicurezza nella relazione con la madre e hanno ancora bisogno di essere in relazione, 
almeno visiva, con la stessa. Ancora una volta la funzione motoria aiuta l'individuazione del 
soggetto. 

Slide: sequenza di immagini di un bambino che inizia a guardare la propria mano e a capire, con il 
tempo, che è parte di sé. 

Slide: evoluzione della prensione 

Slide: mostra un bambino di 10/12 mesi che vuole raggiungere un giocattolo. 

Il salto qualitativo dal punto di vista delle competenze è dato dal fatto che il bambino è così sicuro 
della sua abilità motoria che si permette di anticipare con la mano che si rivolge verso il giocattolo 
il fatto di andare vicino al giocattolo stesso. Non si è avvicinato e poi ha preso l'oggetto. Ma ha fatto 
un'integrazione sotto il controllo visivo mettendo la mano e aprendola nel modo più efficace per 
prendere quell'oggetto. 



Funzione linguistica 

E' l'altro grande dominio che emerge dall'anno di vita in poi. 

(Il prof cita una frase di Darwin) 

( Da slide: 

-percezione fonetica presente già nei primi mesi di vita 
-precoce abilità ad ascoltare fondamento per imparare a parlare 

-precoce tendenza a riconoscere e selezionare la voce umana daaltri suoni non verbali ed associarla 
alla presenza di oggetti 

-precoce sviluppo ed integrazione di: 

• percezione dei suonià€€ 

• percezione degli oggetti 

• percezione delle relazioni 

sono presupposto di un regolare sviluppo cognitivo e sociale) 

Un ritardo del linguaggio può avere molte cause. Sicuramente ci può essere una predisposizione 
familiare. Poi può essere dettato da patologie specifiche ma un ruolo importante è sicuramente 
svolto dal clima in cui il bambino è cresciuto. Ad esempio parlare poco ad un bambino o in un 
modo non adatto può portare a deficit linguistici. 




Studi svolti nello scorso secolo hanno dimostrato che il linguaggio che si usa nei confronti del 
bambino piccolo (da slide "motherese") sembra avere un ruolo favorente la capacità ad 
ascoltare. Stiamo parlando del primo anno di vita. 

(Da slide: si intende per "motherese" uno speciale registro linguistico con un esclusivo segnale 
acustico, utilizzato per rivolgersi a bambini molto piccoli. Si caratterizza per maggiore lentezza, 
toni più allungati, suoni delle vocali allungati. Sembra che i bambini esposti a questo registro 
diventino più abili a distinguere sottili distinzioni dei suoni e/o fenomeni cui sono esposti) 

In generale un disturbo semplice del linguaggio tende quasi sempre a evolvere positivamente. 

Domanda: un ritardo del linguaggio può essere causato da un problema di tipo audiometrico? 

Risposta: la valutazione audiometrica viene fatta in programmi di screening ed è obbligatoriamente 
il primo step, assieme alla valutazione foniatrica, che si deve andare a fare quando si è in presenza 
di un soggetto con un deficit linguistico. 



I tempi dello sviluppo del linguaggio 

Durante i primi 3/4 mesi di vita si parla di Universal Speech Production. Quello che ormai è noto 
è che ci sono delle strutture elementari del linguaggio che sono strutture proprie della specie umana 
e che quindi non risentono dell'influenza della singola lingua. Superato questo periodo di neutralità, 
al quinto/sesto/settimo mese, piano piano si entra nella lingua parlatadalla propria comunità. 

L'anno è poi l'epoca in cui il bambino inizia a pronunciare le prime parole. 



Lezione di Pediatria del 14/12/2015 (2) 



Sbobinatatore: Carraro Marco. Revisore: Bissoli Andrea. 
Argomento: Epilessie. 

Professore: . 

Lezione 14-12-15 

(Slide non disponibili ancora) 



EPILESSIE 



Oggi si parla molto di epilessie perché sono molte, diverse sia per eziologia che per modalità di 
fenotipo clinico. Le accomuna la ricorrenza di crisi. 




Questa definizione è importante, significa che non basta fare una crisi epilettica nella vita per essere 
definiti epilettici, chiunque in condizioni particolari di alterazioni anche metaboliche come quelle 
degli elettroliti può andare incontro a crisi, in questo caso si parla di crisi occasionali . Altrimenti si 
parla di epilessia quando c'è ricorrenza di eventi epilettici. 

Una crisi epilettica è una crisi legata a una alterazione elettrica delle attività cerebrali, in particolare 
c'è una iper-sincronia di gruppi di neuroni che determina la comparsa della manifestazione clinica. 
L'eziologia della parola è greca e deriva dalla parola (Incomprensibile) che è un verbo e significa 
“cogliere di sorpresa” e questo ha un significato importante nell'ambito della conoscenza della 
patologia perché la caratteristica fondamentale della crisi epilettica è di non avere dei sintomi o 
segnali che consentano di prevederla e questo rende la condizione drammatica con un importante 
impatto sulla qualità di vita. 



La storia della classificazione è affascinante perché, soprattutto negli ultimi 35 anni (Nota: le prime 
classificazioni risalgono al 79) si parla di epilessie divise per tipo di manifestazioni, con crisi focali 
e generalizzate, e in base all'eziologia. 

L’eziologia le divide in: 

-idiopatiche, senza cause apparenti che esordiscono in soggetti neurologicamente normali in assenza 
di alterazioni neuropatologiche e hanno una base costituzionale 

-epilessie sintomatiche che sono invece legate a lesioni cerebrali (che possono avere eziologia varia, 
malformativa, da danno, post traumatiche, tumori). 



Le crisi focali sono determinate da una scarica neuronaie che resta localizzata in un'area, quindi se 
uno ha un'epilessia in regione occipitale che non diffonde e non si propaga alle aree circostanti il 
sintomo sarà visivo (scotoma scintillante, alterazione del visus ecc). Se uno ha un'alterazione 
motoria la crisi interesserà la regione controllata dall'area cerebrale interessata. Se è una crisi 
temporale, a seconda che sia laterale o mediale ci potranno essere vari sintomi come la sensazione 
di deja-vu, epigagstralgia ecc. 



Questa erano i concetti su cui si basava la vecchia classificazione che identificava anche le epilessie 
criptogenetiche in cui non erano presenti le caratteristiche né della forma idiopatica, né una lesione 
strutturale (attualmente definite epilessie sintomatiche) in cui il danno non sarebbe identificabile ma 
comunque sotteso. 



La classificazione degli ultimi 15 anni è quella su cui lavora l'Intemational League Against of 
Epilepsy (dove c'è una commissione che fa proposte di classificazione). 



Oggi è stata stilata una lista di sindromi epilettiche che non dovete imparare a memoria perché sono 
numerosissime e una parte ha un esordio in età infantile e sono età dipendenti. 




Si distinguono inoltre forme riconosciute ed in fase di riconoscimento. 



Per esempio ci sono forme familiari neonatali benigne, le encefalopatiche croniche precoci, la 
sindrome di Otara, l'epilessia con crisi parziali migranti, la sindrome di West. L'ordine in elenco è 
quello di precocità di comparsa delle manifestazioni. 

Le forme miocloniche in encefalopatie progressive sono sindromi contrassegnate da un asterisco 
perché sono forme recentemente individuate e si stanno ancora definendo. 



Ci sono poi dei gruppi di sindromi diverse per eziologia, sono quindi state raggruppate le forme 
focali idiopatiche dell'infanzia, le forme focali familiari, le forme focali sintomatiche e le forme 
generalizzate distinte in idiopatiche, riflesse, progressive e forme in encefalopatie epilettiche che 
sono un importante capitolo. 



Ci sono poi tutta una serie di crisi che non necessariamente hanno diagnosi di epilessia e sono 
forme riflesse (indotte da astinenza da alcool, da farmaci, da sostanze stupefacenti, da traumi ecc), 
sono crisi occasionali. 



L'importanza di conoscere le epilessie e le varie sindromi è che il riconoscimento è fondamentale 
per la gestione del paziente epilettico, ci sono epilessie infantili con prognosi favorevole e altre con 
andamento maligno, resistenti e con encefalopatie, ed hanno cattiva prognosi, sia per quanto 
riguarda le crisi, sia per quanto riguarda l'out-come neuropsicologico. 



L'approccio diagnostico 



L'epilessia è un po' un modello per esaminare l'approccio al paziente con dei sintomi acuti. 

Il primo e basilare fondamento è quello del riconoscimento della crisi , questo è importante perché 
esistono moltissime manifestazioni non epilettiche parossistiche dalle quale bisogna differenziare la 
crisi. Trattare da epilettico qualcosa che non è epilettico è controproducente. 

La seconda cosa è riconoscere il tipo di crisi perché molte volte sapere se ci sono segni di lato (e 
abbiamo quindi una manifestazione focale e non generalizzata), sapere se è insorta in veglia o in 
sonno, già può dare indicazioni diagnostiche. 

L'inquadramento della sindrome è fondamentale per la prognosi e la gestione terapeutica, l'impiego 
di risorse e di interventi anche di follow-up e neuropsicologici che consentono di gestire al meglio 
la patologia. 

Ci sono manifestazioni che esordiscono in modi simili con prognosi anche molto diverse. In alcuni 
casi alcune forme non necessitano di terapia o al massimo di terapia al bisogno. 




Questi primi passaggi non sono così facili da realizzare e spesso necessitano di tempo per 
raccogliere le informazioni per collocare la crisi nell'ambito corretto, non è quindi detto che la 
prima crisi sia sufficiente . 

Per semplificare la complessità e il numero delle sindromi e crisi faremo esempi di alcune sindromi 
epilettiche infantili. 



Partiamo dalle più precoci che sono forme focali: 

- Infantile benign familiar convulsion (forme familiari o sporadiche). Le crisi esordiscono nel primo 
anno di vita in bambini con sviluppo neuropsicologico e neuroradiologico normale e dopo qualche 
mese di vita e entro il primo anno iniziano ad avere crisi parziali complesse che possono avere un 
fenomeno di generalizzazione secondaria e possono interessare entrambi gli emisferi. A volte la 
crisi esordisce in un emisfero e migra nel controlaterale. 

Questi bambini hanno EEG intercritico nonnaie (Ovvero l’EEG se fatto NON in crisi è 
assolutamente normale). 

La durata delle crisi è breve e le crisi ricorrono spesso in cluster; in pochi giorni si concentrano 
diverse crisi e poi ci sono periodi variabili di benessere. I bambini guariscono ed entro due anni 
smettono di fare crisi. Si trattano quelli che fanno molte crisi e/o cluster prolungati e la risposta alla 
terapia farmacologica è buona. 

La base non è strutturale perché se la lesione è in un preciso luogo le crisi non passano prima da un 
emisfero e poi nel controlaterale; questi bambini hanno predisposizione benigna che interessa tutto 
l'encefalo. 



(Mostra un filmato di una bimba con perdita di contatto e scialorrea che aveva familiarità. La 
bambina smette di muoversi e compaiono in regioni temporali delle scariche, seguono scialorrea e 
movimenti automatici di suzione, la crisi finisce e la bambina ritorna come prima. (Era una crisi 
parziale complessa del lobo temporale) 

Nello stesso cluster possono esserci episodi nell'altro emisfero.) 



Quando si fanno queste registrazione gli elettrodi di riferimento sono quattro derivazioni 
dall’emisfero destro (frontopolare, centrale, centrale occipitale, temporale, temporo-occipitale) e lo 
stesso a sx, ci sono poi tre trasverse che prendono le derivazioni trasverse. Questa è una crisi breve 
che dura circa un minuto e si autorisolve. Quindi nell'ambito di una forma familiare abbiamo crisi 
benigne che possono interessar entrambi gli emisferi. Sempre nell'ambito di questa crisi a volte 
rimangono focali e a volte generalizzano. 




(Altro video bambina che dopo scarica sinistra inizia a sbarrare gli occhi, si blocca, si irrigidisce ed 
ha clonie diffuse mentre la scarica interessa tutto l'encefalo. Le clonie possono essere sincrone o 
asincrone tra i due emisferi.) 

Questa crisi è più impattante per il genitore ma si risolve in modo spontaneo nel giro di un minuto. 
Al termine c'è un segno di rallentamento dell'attività elettrica con componenti lente. 

Queste sono crisi focali che insorgono in bambini normali che non hanno complicanze neurologiche 
e neuroradiologiche, rispondono bene alla terapia e molte crisi arrivano spesso in ospedale anche in 
acuto. 

La diagnosi consente di tranquillizzare la famiglia, dare terapia adeguata e fare prognosi a distanza 
favorevole (sia per le crisi, sia per lo sviluppo}. 

Siamo nelfambito delle forme focali idiopatiche . 



Esistono anche forme che esordiscono alla stessa età con crisi che “basculano (Ondeggiano Ndr)” a 
dx e sx e crisi simili che hanno però andamento ingravescente e comparsa di segni neurologici di 
deterioramento dello sviluppo e farmacoresistenza. Non è una differenza da poco e cambia la 
gestione. 

Esempio mostrato: Questa è una crisi “basculante”che esordisce suH’emisfero destro e prima di 
andare incontro a fase di generalizzazione secondaria parte una scarica controlaterale nell'emisfero 
sx. Sono dette anche Watanabe, ci sono geni noti che possono dare questo tipo di crisi ed hanno 
eziologia nota 



Nelfambito delle forme focali idiopatiche (pediatriche) la forma più frequente è l'epilessia focale 
benigna idiopatica a parossismi rolandici , non c'è ancora base genetica nota anche se si sospetta ci 
sia, anche perché esistono forme familiari nonostante le modalità di trasmissione non siano le 
stesse. 

L'età d'esordio è tra i 3 e i 14 anni ma l'età più frequente è quella scolare e la caratteristica è quella 
di avere delle crisi orofacciali che tendono a restare focali ma che nel sonno possono generalizzare. 
Sono sempre bambini “normali” ma qui abbiamo un aiuto perché anche l'EEG intercritico ha 
anomalie che sono punte lente nelle aree rolandiche, spesso indipendenti nei due emisferi. (Tipico) 

Anche questa forma di epilessia guarisce spontaneamente. 

Anomali tipiche EEG : 

All'EEG ci sono punte isolate o in sequenze (che sono più frequenti in sopimento e sonno) e si 
ritrovano sempre nelle stesse posizioni e anche se nel sonno si attivano, mantengono inalterata la 
loro morfologia. 



Le punte spariscono in età adolescenziale. 




A volte ci sono solo le punte e non le crisi che indicano quindi una semplice predisposizione 
all'ipereccitabilità (a volte queste punte si trovano solo nel sonno). 



La semeiologia delle crisi è di due tipi: nella maggior parte dei casi le crisi sono facciali unilaterali; 
il bambino ha parestesie orali guanciali, non ha il controllo muscolare delle regioni suddette e ci 
può essere deviazione della rima buccale da un lato, anartria, clonie del volto e durata di uno, due 
minuti. 

In qualche caso la crisi si può diffondere aH'emisoma con un cosiddetto emiclono che può lasciare 
deficit postcritico con ipostenia deH'emilato interessato [Per alcuni minuti]. 

Poi ci sono le crisi che generalizzano nel sonno. 

I bambini svegli sono coscienti della crisi. 



(Mostra video con deviazione della rima buccale e clonie deH'emivolto con scarica parossistica che 
interessa qui il lato sinistro. Nella fase post-critica il bambino non pronuncia parole (non riesce) ma 
si riprende rapidamente.). 



Nella maggior parte dei casi le crisi sono rare, solo nel 20% dei casi le crisi sono frequenti e in 
questo caso in accordo con i genitori si cerca di gestire senza profilassi continuativa. 

Nella stragrande maggioranza le crisi sono in sonno o al risveglio e in accordo con l'EEG si può 
fare diagnosi. Il problema è quello di fare diagnosi differenziale con le forme sintomatiche. 

I criteri diagnostici per la DD riguardano differenze nella semeiologia delle crisi e nell'EEG, in 
modo particolare le relazioni col sonno. 

Nelle rolandiche ci sono lunghi periodi di benessere e periodi di maggiore frequenza, nella gestione 
bisogna avere un'idea del fatto che ci si trova davanti ad una malattia cronica, ci sono quindi dei 
tempi lunghi. 

(Ripete il fatto che servono molti dati per la diagnosi) ... correre nel processo diagnostico può 
aumentare il rischio di errore. 

L'evoluzione è buona , vanno tranquillizzati bambino e genitori perché si guarisce nel 98-99%% dei 
casi (ci possono essere rare difficoltà attentive e nel linguaggio). 

Ci sono ora dei tentativi di studiare dal punto di vista neuropsicologico se c'è un quadro tipico 
all'esordio; sono bambini normali ma che in alcuni casi, se non gestiti bene, possono andare 
incontro a disturbi dell'apprendimento. 

Alcuni sostengono invece che questi soggetti siano normali in apparenza ma abbiano in realtà 
anomalie neuropsicologiche; gli studi sono comunque pochi. 




Possibilmente non si trattano, se si trattano si fa monofarmacoterapia e si evita la carbamazepina 
perché può portare a un peggioramento delle crisi e può portare a diffusione delle anomalie e 
comparsa di mioclono negativo. 



In alcuni casi a bambini con epilessia rolandica può comparire il mioclono negativo che consiste 
nella cadute e si può osservare nelle epilessie parziali solo mantenendo il bambino in posizione 
antigravitaria ; è un'inibizione fugace del tono muscolare correlata alla punta (una punta=una 
mioclonia) 

In alcuni casi il fatto di chiudere gli occhi può scatenare le anomalie. 

La carbamazepina è ritenuta antifocale (usata nelle crisi parziali focali) ma la carbamazepina in 
questa fascia di età e in queste epilessie è controindicata perché può scatenare questo fenomeno 



La seconda forma di epilessia focale più frequente è l'epilessia occipitale infantile o sindrome di 
panayiotopoulos . 

Questa esordisce un po' più precocemente ed è un po' più rara, anche questa colpisce bambini 
“normali” e rappresenta il 28,4% delle forme benigne. 

In questo caso le crisi sono sporadiche , ci sono veramente poche crisi e spesso nel sonno, il 
problema è che sono lunghe e spesso finiscono in terapia intensiva . 

Pz Affetti presentano delle perdite di contatto brusche e lunghe che vengono scambiate per altro(?). 
Anche in questo caso l'EEG intercritico può mostrare anomalie, delle punte simili a quelle viste 
prima ma nelle aree occipitali; il problema è che molto spesso i parossismi non ci sono e fluttuano 
nel tempo e può essere necessario dover ripetere l'EEG per visualizzarle. 

Si ha comunque più probabilità di trovare anomalie vicino alle crisi. 

Mostra esempio: Sono parossismi occipitali, sono punte lente favorite dalla chiusura degli occhi e 
viceversa. 

La semeiologia delle crisi è rappresentata da malessere, nausea, pallore, cianosi, midriasi, cefalea, 
vomito (molto frequente) e deviazione laterale degli occhi con persistente perdita di coscienza. 

Quindi sintomi neurovegetativi molto spiccati . 

E’ possibile che ci siano diffusioni emicloniche o generalizzazioni data la persistenza della crisi. 

I sintomi visivi e l'arresto del linguaggio sono più rari. 

Questa è una delle forme che è stata utilizzata come cardine nella nuova classificazione delle 
epilessie, oggi non si parla più di epilessia focale o generalizzata ma di epilessie di sistema che 
significa che il sistema che è o un'area ristretta (come il lobo occipitale) o più estesa. 




Un concetto nuovo è che in qualche maniera la crisi epilettica vada ad attivare dei network estesi, 
anche sottocorticali nelle assenze. 



Questa crisi è il modello che rappresenta come dall’ipereccitabilità generalizzata parte una scarica 
che attivi un sistema esteso dando molti sintomi. 

[Lo so che non si capisce niente ma sono le esatte parole o quasi. Il discorso è estremamente 
generalista e assolutamente aspecifico, consiglio di vedere dalle slide (se mai usciranno) questa 
parte e vedere se si capisce qucdcosa] 

L'outcome è benigno e nel 30% dei casi fanno una sola crisi , nel 50% ne fanno fino a cinque, solo il 
5% ne fa più di dieci. 

Ci sono forme che “traslano” tra queste crisi e quelle rolandiche con la crescita. 

La terapia viene fatta (con monoterapia sempre?) 



(Mostra un video di un bambino che si sveglia in concomitanza con una scarica occipitale sx, resta 
ipo-reattivo (ha la bocca fissa), se stimolato orienta lo sguardo ma è afasico e a volte per questo è 
difficile capire che si tratti di epilessie; ci sono movimenti di masticazione e deglutizione. 

Ad un certo punto lo sguardo è deviato controlateralmente alla scarica con difficoltà a riportarlo in 
asse; vomita. Può andare avanti ore.) 

Una benzodiazepina interrompe la crisi. 



Oggi la classificazione delle epilessie ha superato la dicotomia generale localizzata andando a 
stressare il network coinvolto (diffuso o focale) e si parla di epilessie di sistema. 



Questi sono esempi di epilessie focali sintomatiche che vanno in diagnosi differenziale 



Questa è una bimba che ha delle crisi che possono ricordare la crisi rolandica: fa l'iperpnea e ha la 
manifestazione critica con deviazione della rima buccale verso Dx, ha delle clonie e va 
regolarmente col braccio a mascherare la faccia. 

La semeiologia è completamente diversa dalla crisi orofacciale perché c'è una componente tonica 
importante fin dall'inizio che indica una forma sintomatica. (Infatti aveva una piccola displasia 
rolandica). 

Anche l'EEG e l'andamento cinico sono differenti. 




Nei soggetti con epilessia sintomatica (e magari farmaco resistente) ci può anche essere indicazione 
chirurgica. 

La chirurgia è di solito una corticectomia che interessa l’area epilettogena. 

In questo caso non si poteva ledere perché si sarebbero colpiti i centri del linguaggio, l'area deve 
essere aggredibile con una valutazione costo-beneficio vantaggiosa. 



Un altro esempio di epilessia sintomatica è questa in cui la scarica inizia nel sonno (si vede 
dall'EEG) e la manifestazione clinica diviene evidente dopo almeno 30 minuti dall'inizio della 
scarica: c'è perdita del contatto, il bambino non parla, deviazione tonicamente del capo e dello 
sguardo e poi ci sono scosse facciali. 

La crisi è iniziata sul frontale ed è è migrata, è una epilessia sintomatica. 



Anche nell'epilessia la raccolta anamnestica è utile perché sapere la durata, sapere se ci sono prima 
le scosse o la deviazione tonica differenzia due crisi diverse. 

La displasia tra l’altro o la cercate sapendo dove indagare o non la trovate, bisogna impostare l'RM 
in modo adeguato soffermandosi particolarmente sull’area sospettata o la lesione scappa. 



Ultimo esempio è la sclerosi mediale del temporale e in particolare dell'ippocampo: 

Video: la scarica inizia nel sonno (dal temporale Sx Ndr) con dolore addominale che sveglia la 
bimba, la scarica diffonde, la bambina si spaventa, perde il contatto, mastica, deglutisce, ci sono 
automatismi gestuali, afasia, postura distonica, non risponde, cianosi periorale, sensazione 
epigastrica. 

Anche qui crisi sintomatica. 

Questa è una situazione facilmente aggredibile chirurgicamente poiché il lobo temporale è facile da 
raggiungere. In questo caso dopo l’intervento la bambina è guarita completamente 

(L'intervento precoce può cambia la drasticamente la prognosi e la qualità di vita). 



Lezione di Pediatria del 15/12/2015 (1) 




Sbobinatatore: Be Giorgia. Revisore: Lonardi Fabio. 

Argomento: Simonati. 

Professore: I DIFETTI DELLO SVILUPPO NEUROPSICHICO. 

(Il prof si esprime in termini molto generici e non sempre chiari: riporto di seguito una sintesi 
funzionale aggiungendo i testi delle slide proiettate, integrandole .) 

Oggi proseguendo sulla scia della lezione precedente vi propongo un modello che vi possa servire 
ad inquadrare un paziente pediatrico che presenti una patologia inficiante il suo normale processo di 
sviluppo. 

(Fa riferimento alle ultime tre slide mostrate la lezione precedente, riporto il testo dell ’ ultima ) 

Strutturaàfunzioneàcompetenza 

SNCàAMBIENTEàAPPRENDIMENTO 

Su questi concetti si basa tutto il processo di sviluppo, nel contesto del quale abbiamo una struttura 
organizzata del sistema nervoso la cui organizzazione è fondamentale, geneticamente determinata e 
specie-dipendente e permette ad un cervello sano di fornire una funzione e acquisire competenze 
che ci serviranno nella vita quotidiana. In un processo dialettico e compresso quale è lo sviluppo c’è 
spazio per una certa differenza interindividuale: come dire che tutti noi possiamo in potenza sciare, 
ma alcuni lo faranno meglio anche a parità di training rispetto ad altri per proprie caratteristiche 
favorenti individuali. Un concetto simile è applicabile anche nell’acquisizione delle diverse 
competenze, diversamente rappresentate fra gli individui. 

Un metodo fondamentale per valutare generalmente lo sviluppo neuropsichiatrico di un bambino è 
sicuramente il gioco (slide). Molti libri sono stati scritti sull’argomento, è infatti un potentissimo 
strumento che ci può dare informazioni molto importanti mettendo a proprio agio esaminato ed 
esaminatore. 

Il gioco è costituito da una struttura e da un contenuto: la prima ci rimanda alla valutazione dello 
sviluppo, la seconda alla valutazione dello stato mentale generale del bambino. 

Consideriamo quattro diversi periodi del gioco, a seconda dell’età del paziente e degli strumenti di 
cui disponiamo per valutarli: 

• Gioco di movimento ed esplorazione (detto anche gioco sensori-motorio): è la prima forma 
di gioco caratterizza il primo anno di vita, è una delle prime esperienze sensoriali e in questa 
fase è compreso l’importante passaggio in cui il bimbo dall’esperire un oggetto mettendolo 
in bocca e maneggiandolo passa poi a cercarlo con consapevolezza proprio per le 
caratteristiche che in esso riconosce. In fase precoce di questa fase il bambino fa cadere, 
sbatte e mette in bocca il gioco, in una fase più tardiva ne esplora le caratteristiche in modo 
elementare. Questa fase è importante in quanto i nostri tre maggiori sistemi di input (gusto 
, vista, tatto) che veicolano informazioni dalla periferia al cervello sono sistemi molto 
complessi, che nell’esperienza sensoriale scindono le singole caratteristiche di un oggetto 
(colore-consistenza-ruvidità eccetera), le scinde in unità elementari e a livello corticale le 
ricompone in forme ed idee complesse tramite l’esperienza sensoriale. La vista ad esempio 
non ci dà una immagine fatta e finita di una pallina: essa ci fornisce tramite gli occhi una 
forma ed un colore, cioè le unità sensorie elementari che la caratterizzano, che il bambino 
poi ricompone integra a livello corticale attraverso le altre esperienze sensoriali riguardanti 




la pallina (per esempio la sua morbidezza, il fatto che sia tonda e liscia). Gli oggetti vengono 
continuamente scomposti in unità sensoriali e ricomposti a livello corticale in questa fase, in 
quanto già a pochi mesi dalla nascita il nostro cervello è in grado di assolvere a questa 
funzione. Di pari passo a questa fase si combinano anche i primi riconoscimenti del suono 
verbale associato a quell’oggetto esperito: riferendosi all’ esempio di prima, se ogni volta 
che il bambino gioca con il giocattolo morbido liscio colorato e sferico e lo sente sempre 
chiamare “pallina” imparerà a chiamarlo così. È ovvio che questo processo di leaming 
lascerà nel bambino delle esperienze piacevoli e ha un timing per completarsi, non è 
subitaneo: esso va sempre tenuto presente nella valutazione delle competenze del bambino: 
non ha senso far giocare un bambino di tre anni con il Sapientino per “farlo imparare”, 
perché più che apprendimento si tenterà di “adattare” il bambino a quelle conoscenze in un 
processo non dissimile dall’ addestramento di un cane a recuperare il giornale in cambio di 
una crocchetta. 



• Gioco con oggetto (detta fase funzionale e rappresentativa): dai 12 ai 18 mesi, il bambino 
comincia ad utilizzare gli oggetti giocandoci per la loro reale funzione, con appropriatezza 
(esempio: portare al telefono la cornetta, spingere in avanti la macchinina), 



• Gioco simbolico , utilizzo degli oggetti “come fossero. . .” usando la fantasia: se il bambino 
associa al suono “pumpum” la forma di una pistola, pur non avendola trasformerà per gioco 
in una pistola qualunque cosa gliela ricordi. In una fase precoce di questo periodo (>18 
mesi) il bambino gioca “a fare finta che”, più tardivamente (>30 mesi) utilizza sequenze di 
gioco ed oggetti diversi con funzioni precise (per esempio gioca ai cowboy, con piattini e 
pentoline eccetera). 



• Gioco sociale : fino ai tre anni si sviluppa la capacità di aspettare il proprio turno e mettere in 
atto sequenze, fino ai 6 cioè all’inizio delle elementari il bambino apprende meccanismi di 
cooperazione ed opposizione (giochi di squadra). Prima dei tre anni non si parla di gioco 
sociale, i bambini tendono a giocare da soli senza coinvolgere i coetanei o bambini più 
grandi. 

Tornando al contenuto di un gioco, valutandolo possiamo notare come esso rispecchi le 
caratteristiche dello sviluppo intellettivo, ma anche di alterazioni evolutive ed emozionali che il 
bambino può affrontare in quel momento. Altro ottimo metodo di comunicazione è il disegno: 
anche l’acquisizione della capacità di rappresentare la realtà necessità di tempo, ma può fornire un 
buon metodo di osservazione. 

(Ora il professore passa a spiegare il vero argomento della lezione) 

Parliamo ora di malattie: (mostra una slide sotto riportata) anche se non parleremo di encefalopatie 
progressive nello specifico, si tratta di uno schema multi assiale molto utile, seguendo tutti i punti 
del quale ci troviamo davanti alla risoluzione del quesito diagnostico della malattia che abbiamo 
davanti. 



ENCEFALOPATIE PROGRESSIVE 




CRITERI DI CLASSIFICAZIONE MULTIASSIALE 



CRITERI CLINICI : 

• Età di esordio 

• Modalità di esordio 

• Modalità evolutive 

• Segni e sintomi 

• Modalità di trasmissione 

CRITERI EZIOPA T OGENE TI CI: 



• Caratteri neuro radiologici 

• Caratteri patologici 

• Caratteri biochimico- genetici 

(Il professore si sofferma ora su un punto alla volta dello schema parlando per linee generali) 

• Una malattia può insorgere o manifestarsi prevalentemente in età prescolare, scolare, 
adolescente o sotto l’anno. 

• Una malattia può restare stabile o peggiorare nel tempo, essere evolutiva o non. 

• Una malattia può avere un decorso acuto, subacuto o cronico. Una modalità di esordio acuta 
ci rimanda ad un’idea di maggior trattabilità rispetto ad una patologia dall’esordio subdolo 
ed insidioso che magari dà segno di sé tardivamente. 

Questo schema ci può aiutare a fare ipotesi diagnostiche e destreggiarci nella diagnosi differenziale 
rispetto al gruppo di patologie di cui si parla in questa lezione, che non è di tipo evolutivo. 

Il primo principio della valutazione neuropsichica di un paziente è la sorveglianza: dobbiamo 
renderci conto della deviazione temporale di un soggetto dalla normalità riguardante una o più 
funzioni del SNC. Alcune patologie neurodegenerative (di cui non dice il nome) che portano a 
morte entro gli 11 anni ed esordiscono intorno ai 2-4anni hanno l’80% dei pazienti che esordiscono 
clinicamente con un deficit di linguaggio. Questo non vuol dire che se un bambino non parla 
intorno all’anno dobbiamo pensare esclusivamente alla malattia più tragica, ma sta a rimarcare 
l’importanza di un’osservazione attenta che può portare ad accorgersi del deficit anticipatamente, 
aprendo un maggior ventaglio di ipotesi diagnostiche. 

Anche alcune modificazioni comportamentali, come l’irrequietezza o l’isolamento possono essere 
spia di una patologia più complessa sottostante: data questa eterogeneità di forme e presentazioni, 
non appare facile inquadrare di primo acchito un quadro clinico in maniera corretta. 

Consideriamo sempre che tanto più precoce è l’esordio di una malattia tanto più pesante sarà il suo 
impatto clinico e tanto più colpita risulterà essere la funzione motoria, che è la prima competenza a 
svilupparsi. Una malattia così grave inficerà lo sviluppo di tutte le altre competenze, non mi posso 
aspettare una completa padronanza di linguaggio o capacità cognitive adeguate in un paziente con 
un quadro del genere. In ordine cronologico quindi, la valutazione neuropsichica si focalizzerà sui 
seguenti campi: 

• Motorio 

• Cognitivo (acquisizione delle competenze) 

• Comunicazione 




Sociale 

Affettivo 

Immaginativo (gioco). 



Strumenti predittivi dell’eziologia di una malattia sono: 

1. Grado di ritardo intellettivo 

2. Problemi comportamentali 

3. Dismorfie somatiche associate 

4. Deficit neurologici associati. A tal riguardo, ulteriore elemento confondente alla diagnosi è 
che spesso la valutazione neurologica di questi bambini all’ esame obiettivo è pressoché 
negativa, al massimo mette in luce una certa goffaggine nel movimento, ma non sarà 
caratterizzata da deficit neurologici precisi. 

Non è quindi facile differenziare i due gruppi principale di malattie di cui stiamo parlando: la 
patologie neurodegenerative progressive e i disturbi dello sviluppo neuropsichico. 

Entrambe poi determinano un rallentamento nella velocità di acquisizione delle competenze che 
crea un divario rispetto ai parametri di normalità sempre più importante nel tempo, se potessimo 
rappresentare la velocità di “crescita intellettiva” come una curva quella di un soggetto sano e 
quella di un bambino malato si allontanerebbero progressivamente, e il gap fra di loro si 
allargherebbe inesorabilmente come in effetti accade nella realtà. Il SNC del bambino affetto da 
patologia è comunque in grado di esprimere diverse funzioni ed acquisire competenze: il suo deficit 
sta nel rallentamento del suo SNC ad acquisirle e aggiungerne sempre di nuove a velocità pari al 
soggetto sano. Il suo deficit intellettivo crescente è il risultato della somma degli effetti della 
patologia sul suo SNC + la spinta evolutiva del bambino. 

Riconoscere tali patologie in fase precoce può essere difficile, in quanto il gap rispetto alla 
normalità non è ancora così marcato come apparirà in seguito: particolarmente importante sarà la 
diagnosi precoce. I suoi scopi sono: 

• Valutare decorso e prognosi della malattia identificata 

• Educare e preparare i genitori all’impatto familiare che la malattia comporterà 

• Fare counseling genetico: è necessario fornire alle coppie di genitori, spesso giovani e con la 
speranza di avere altri bambini, il maggior grado di completezza delle informazioni circa la 
malattia che vive loro figlio e di consapevolezza nel compiere scelte future. 

Per la maggior parte delle malattie dello sviluppo neuropsichico non disponiamo di terapie causali, 
ma solo di tipo sintomatico e di care. E stato dimostrato che in alcune malattie ad evoluzione grave 
ed exitus precoce il 30% dei pazienti possono risentire in positivo delle cure di supporto, 
aumentando il proprio tempo di sopravvivenza in modo considerevole. Una buona qualità di 
assistenza letteralmente allunga la vita. Una volta questi bambini morivano in stato cachettico, oggi 
li si vede rifiorire almeno dal punto di vista fisico grazie ai dispositivi di care e vivere mesi in più 
rispetto al previsto. Per un genitore anche un solo mese in più è importante, e poter alimentare il 
proprio bambino tramite la PEG anche senza banalmente aver paura di soffocarlo cercando di 
nutrirlo via os può sembrarci assurdo, ma assume una valenza importante in queste situazioni. Il 
vuoto che lascia un bambino dopo una malattia di lungo decorso è incolmabile, la sua morte non 
viene mai vissuta come una “liberazione” nemmeno se soffriva molto e la sua situazione era molto 



grave. 




Disturbi dello sviluppo neuropsichico secondo il DSM V: (Opposte al gruppo di neuropatologie 
progressive di cui abbiamo parlato fino adesso, ndr) 



• Disabilità intellettiva 

• Disturbi della comunicazione 

• Disturbi dello spettro autistico 

• Deficit di attenzione-iperattività (sindrome ADHD) 

• Disturbi dell’ apprendimento 

• Disturbi del movimento. 

Il criterio che definisce queste macro aree è dettato da criteri clinici. Tutte queste malattie hanno 
decorso cronico anche se non generalmente progressivo. Per quanto molto varie per patogenesi, 
clinica e caratteristiche, tutte sono caratterizzate da un doloroso passaggio di questi individui fra 
l’età pediatrica all’età adulta, in quanto le certezze psicologiche e le cure anche dal punto di vista 
socio sanitario della prima non sono garantite nella seconda. Possono esistere forme overlapping fra 
questi disturbi. ATTENZIONE (rispondendo ad una domanda): non si tratta di patologie 
progressive! Il gap determinato primariamente dalla malattia non viene più recuperato perché 
determina di per sé una perdita di velocità e quantità nell’acquisizione di funzioni da parte del SNC 
del paziente. 

La disabilità intellettiva 



• Lieve-moderata- grave-estrema : saranno deficitarie le capacità cognitive del paziente. Nei 
primi due gradi si può anche pensare che il paziente possa raggiungere un certo grado di 
autonomia, considerato che alcuni pazienti raggiungeranno ampiamente l’età adulta, mentre 
nelle due forme più severe si parla di esistenze completamente dipendenti, non 
autosufficienti. 

• Ritardo di sviluppo globale: QI 

• Disabilità intellettiva aspecifica 

Disturbi della comunicazione 



• Disturbi del linguaggio: centrato sull’aspetto articolatorio del linguaggio. Il nostro 
linguaggio ha infatti un aspetto fonetico, uno lessicale e un aspetto comunicativo: tutti e tre 
possono essere oggetto di malattia. 

• Disturbo fonetico-fonologico 

• Disturbo della fluenza con esordio nell’ infanzia (balbuzie) 

• Disturbo della comunicazione sociale 

• Disturbo della comunicazione sociale pragmatica: intendiamo con questa dicitura l’aspetto 
comunicativo del linguaggio, cioè tutto quel complesso difficilmente definibile di pause 
nella voce, inflessioni, intercalari e frasi che danno un senso particolare al nostro dire e lo 
differenzia dal parlare di un robot. 

Disturbi dello spettro autistico 

Disturbi da deficit di attenzione-iperattività 

• ADHD a manifestazione combinata: 

• Con iperattività predominante 

• Con deficit attentivo predominante 




Disturbi dell’ apprendimento 



• Disturbi della lettura 

• Disturbi del calcolo 

• Disturbi dell’espressione scritta 

Disturbi del movimento 



Terminologia forse impropria per definirli, considerato che questo stesso termine viene utilizzato in 
neurologia per una specifica categoria di patologie differenti da queste caratterizzate da alterazioni a 
carico dei gangli della base che clinicamente si manifestano con movimenti involontari quali corea, 
atetosi, tremore, ballismo o per esempio rigidità. Fanno parte di quelli qui intesi: 

• Alterato sviluppo della coordinazione (sintomo cardine: goffaggine) 

• Alterazioni del movimento stereotipato (perlopiù stereotipie gestuali) 

• Tics (esempio: sindrome di Gilles de la Tourette) 

Teniamo in considerazione che patologie ad esordio molto precoce generalmente hanno la propria 
espressione clinica in disturbi del movimento, e che il deficit a carico di questa funzione 
determinerà una sorta di blocco nell’acquisizione delle altre funzioni del SNC di quel paziente: in 
altre parole, patologie esordite sotto l’anno di età si manifestano con disordini del movimento ma 
saranno sempre associate ad un grado variabile di ritardo mentale e sempre a disturbi della 
comunicazione, (il bambino non può imparare a parlare se non ha imparato a muoversi, ndr). 

Lo spettro di gravità di questa categoria di disturbi è elevato: ne fa parte per esempio anche la 
tricotillomania (= arrotolarsi i capelli attorno alle dita tormentandoseli fino allo strappamento). 

La maggior parte dei pazienti di tutti questi disturbi dello sviluppo neuropsichico arriva 
all’attenzione medica fra i 3 e i 4 anni tipicamente per un ritardo nello sviluppo del linguaggio: 
generalmente parla poco o parla male e i genitori sono preoccupati. La cosa migliore che possiamo 
fare è osservarlo giocando. Cito l’esempio di un bambino giunto in ambulatorio per un disturbo del 
linguaggio (e a priori definito dalla mamma autistico), che si faceva assolutamente capire con la 
gestualità dai genitori con baci, richieste e che talvolta rispondeva ai richiami, ma una volta posto in 
una situazione di gioco non sapeva assolutamente farlo. Bisogna sempre stare molto attenti a 
valutare il disturbo per cui un paziente arriva dal medico e valutare più aspetti nel modo più 
imparziale possibile: la situazione può essere molto più complessa di come ci viene presentata. Un 
altro esempio recentemente visto in neuropsichiatria infantile è stato il caso di una bambina che 
veniva per irrequietezza motoria, ma che dall’anamnesi si è capito essere esposta da tempo ad una 
situazione familiare estremamente pesante dal punto di vista psicologico-emotivo che 
probabilmente si traduceva in una rigidità motoria e in un’alterazione del comportamento. Questa 
bambina camminava rigida sulle punte per esprimere questo disagio. I sintomi con cui si esprimono 
le malattie possono essere spie di un disagio che si sta organizzando. 
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A lezione sono stati mostrati vari video esemplificativi dei fenomeni spiegati, che per ovvie ragioni 
la professoressa non ci ha potuto lasciare, i commenti ai filmati sono stati 
necessariamente riadattati per una migliore comprensione dei concetti espressi. 

1. Epilessia mioclonica benigna dell'infanzia 



Nella nuova classificazione il termine benigna è scomparso per cui si parla di epilessia mioclonica 
dell'infanzia. Rappresenta il 2% delle epilessie del primo anno di vita ed è dunque una forma di 
epilessia relativamente rara. Coinvolge i bambini che hanno solitamente uno sviluppo neurologico e 
cognitivo nella norma per l'età. Interessa più frequentemente i maschi e spesso vi è familiarità per 
convulsioni febbrili o per epilessia. 

L'epilessia benigna dell'infanzia è conosciuta in due varianti: 



• Variante con crisi spontanee 

• Variante con crisi riflesse 

In realtà si tratta della stessa forma di epilessia. In buona parte dei soggetti affetti, infatti, vi è la 
ricorrenza sia di crisi spontanee sia di crisi riflesse. 



L'età di esordio è entro i primi 3 anni di vita. Le crisi sono delle mioclonie massive ovvero delle 
manifestazioni motorie molto rapide spesso senza perdita di contatto; generalmente questi bambini 
tendono a non fare altri tipi di crisi anche se possono fare, con maggior frequenza rispetto la 
popolazione generale, delle convulsioni febbrili. 



Le mioclonie possono interessare la testa, gli arti superiori, possono talvolta essere simmetriche, 
sincrone. Generalmente durano 1-2 secondi, solo raramente vi sono manifestazioni leggermente più 
protratte (2-3 secondi). 



EEG (slide): intercritico con poche sporadiche anomalie. Non vi è alterazione elettrica molto 
marcata. Sono descritte rare punte-onda generalizzate alla veglia, qualche punta-onda nel sonno. Il 
pattern EEG a livello cerebrale mostra delle buffet di punta-onda (tipo di anomalia diffusa) che 




correla con il fenomeno mioclonico. Nell'esempio la mioclonica interessa la radice degl'arti 
superiori ed inferiori. Le punte-onda possono esserci anche nel sonno, sono isolate e poco 
significative. 



Esempio (video): manifestazioni più eclatanti, bilaterali, simmetriche, riflesse al tapping ( un 
operatore tocca il paziente picchiettando sulla testa con le dita, ndr). Percuotendo sul vertice la 
bambina ha una manifestazione di tipo riflesso. La bambina tuttavia ha manifestazioni simili, 
sovrapponibili, anche a riposo. 



Talvolta le scosse ripetute possono determinare una perdita della posizione e causare una caduta. 



Sono forme che generalmente rispondono bene alla terapia e hanno un andamento benigno. Il 
termine benigno si riferisce al fatto che l'outcome delle crisi è ottimale; se la diagnosi è corretta i 
bambini guariscono dalla loro epilessia. È stato tolto il termine benigno in quanto dal punto di vista 
dell'outcome neuro-psicologico, del linguaggio e dell'apprendimento sono bambini che, con 
un'incidenza maggiore rispetto ai coetanei, hanno problemi in questi ambiti. 



2. Epilessia mioclono astatica 

Forma di epilessia che esordisce intorno ai 3 anni. Ha sicuramente una base costituzionale ed è 
caratterizzata dalla ricorrenza di crisi: 

• crisi convulsive generalizzate (crisi tonico-cloniche); 

• 

• assenze atipiche: hanno una frequenza delle punte-onda e una durata diverse rispetto alle 
assenze tipiche (piccolo male). Sono spesso correlate a fenomeni mioclono-atonici ovvero i 
bambini, in corrispondenza delle scariche, hanno delle mioclonie, che possono essere 
massive o parcellari, e che possono comportare delle perdite di tono con eventuale caduta a 
terra. 

Sono bambini che esordiscono a tre anni, sviluppano delle convulsioni febbrili e che poi presentano 
delle crisi convulsive oppure dei fenomeni di mioclono-atonia con caduta a terra molto frequenti. In 
alcuni casi hanno un esordio di epilessia molto drammatico; nell'arco di poco tempo sviluppano 
delle crisi prima sporadiche e poi più frequenti e realizzano degli stati di assenza atipica con 
fenomeni mioclono-inibitori che richiedono un intervento importante da punto di vista 
farmacologico. 



Sono bambini che se trattati in maniera adeguata, a volte anche con cicli di corticosteroidi, hanno 
delle probabilità di guarire. L'evoluzione è estremamente variabile: nella maggior parte dei casi vi è 
risposta alla terapia e l'evoluzione è buona, ma ci sono anche forme farmaco-resistenti che tendono 
a cronicizzare e che portano a deterioramento cognitivo. Quando esordiscono non ci si può 




pronunciare molto sulla prognosi, ai genitori si può dire che si attende di vedere l'andamento nei 
mesi successivi. L'andamento nell'anno successivo all'esordio definisce la prognosi a distanza. 



Vi degli stati che possono essere molto subdoli: le assenze atipiche non sono come le assenze 
tipiche caratterizzate da perdita di contatto, sospensione della coscienza, che iniziano bruscamente e 
terminano bruscamente. Nelle assenze atipiche i bambini hanno una riduzione dello stato di 
vigilanza e hanno frequenti episodi mioclonici, diventano instabili dal punto di vista posturale e 
motorio e sono caratterizzati da una marcatissima ipercinesia. Fondamentale il fatto che non 
riescono a stare fermi durante questi fenomeni, diventano inoltre molto instabili dal punto di vista 
dell'attenzione. 



L'importante è tentare di stroncare l'epilessia all'esordio: il controllo nel breve periodo è 
fondamentale. 



3. Assenza tipica 

L'assenza tipica è un'assenza con punte-onda di tre cicli al secondo che inizia in maniera brusca e 
che termina in maniera brusca, non vi è un inizio progressivo e graduale delle anomalie. La durata è 
in genere compresa tra i 10 e i 30 secondi al massimo. 



Le assenze atipiche invece hanno una frequenza di punte-onda che non è di tre cicli al secondo (può 
esse 2-2.5, sono in genere più rapide), l'elemento punta è in genere più rapido, possono essere meno 
degradate, meno diffuse, più focalizzate sulle aeree fronto-centrali, sulle aree motorie come nel caso 
dell'epilessia mioclono-astatica. 



Il piccolo male (assenze tipiche) è forse la forma più benigna di epilessia generalizzata, più 
frequentemente insorge in età scolare (5-6 anni), sono bambini normali che hanno episodi pluri- 
quotidiani, si ripetono dunque più volte al giorno. La manifestazione è in genere caratterizzata da un 

brusco arresto dell'attività in corso, da perdita di contatto e ci possono essere delle mioclonie 
palpebrali più o meno evidenti. 



Esempio: una bambina ha una consegna di stare con gli occhi chiusi e di respirare profondamente. 
L'iperpnea è una prova di attivazione, cioè favorisce la comparsa delle assenze. La bimba 
improvvisamente si blocca, comincia ad avere delle mioclonie palpebrali, smette di fare quello che 
stava facendo, ha anche degli automatismi. 




Nella maggior parte dei casi le assenze -piccolo male rispondono bene alla terapia. La terapia di 
prima scelta è l'acido valproico. Per i pazienti che non rispondono si da lo Zarontin (Etosuccimide); 
vi sono anche casi di piccolo male resistente alla terapia. La maggioranza va bene con uno o due 
farmaci. 



4. Altre epilessie generalizzate 



• Epilessia con assenze - piccolo male ad esordio nell'adolescente. 

• Epilessia piccolo male mioclonico che esordisce nell'adolescente e che è più frequente nel 
giovane adulto, in cui ci sono delle crisi convulsive e delle manifestazioni di tipo 
mioclonico. 



ENCEFALOPATIA EPILETTICA 



L'epilessia ha delle ricadute sulle funzioni cognitive e sulle capacità psico-relazionali del bambino. 



Meccanismi con cui l'epilessia causa danno neuro-psicologico: 

• lesioni strutturali, 

• alterazioni genetiche, 

• alterazioni della popolazione (neuronaie) corticale, 

• alterazione della maturazione. 

A questi meccanismi si aggiunge il danno dovuto al ripetersi delle crisi epilettiche stesse, alle 
terapie croniche e alla discriminazione sociale che ne può conseguire. E importante sottolineare che 
il danno si instaura in un cervello in sviluppo in cui i network, le sinapsi neuronali, sono in via di 
strutturazione. L'epilessia, qualunque sia la causa, induce un imprinting negativo sulle funzioni 
neuropsicologiche (attenzione, memoria, linguaggio). 



L'epilessia va ad aggravare il danno neuropsicologico attraverso diversi fattori: 

• Ripetizione delle crisi: in un cervello che si sta maturando il fatto di scaricare in maniera 
ripetuta e anomala può condizionare la funzione di quell'area cerebrale o meglio di quel 
network corticale che è interessato. 

• 

• Attività parossistica (visibile esclusivamente all'EEG): la persistenza di un'attività elettrica 
in particolar modo diffusa, ma anche focale, determina un'ulteriore compromissione neuro- 
psicologica. L'esempio più chiaro è l'afasia epilettica: ci sono dei bambini che smettono di 
parlare e che all'EEG mostrano una scarica continua diffusa ai due emisferi o all'emisfero di 
sinistra. Togliendo la scarica il bambino ricomincia a parlare. 




• Componenti emotivo- relazionali: il vissuto di un bambino epilettico, le preoccupazioni dei 
genitori, delle maestre e dei compagni di scuola. Sono tutti fattori che influiscono sulla 
qualità della vita e sulla riuscita in diversi ambiti. 

• Terapia: esistono farmaci antiepilettici di vecchia e nuova generazione certamente non 
scevri di effetti collaterali. 

Il cuore della problematica legata all'epilessia sono le crisi e i parossismi che possono comportare 
disturbi neurologici di natura e intensità variabile. Questo è quello che ha portato alla definizione di 
encefalopatia epilettica: condizione nella quale si ritiene che l'anomalia epilettiforme (cioè le 
scariche sull'EEG) sia implicata nella progressiva comparsa di un disturbo delle funzioni cerebrali. 



Questa definizione è poi stata rivista, ve ne sono di nuove in cui si sottolinea non solo la presenza 
delfanomalia epilettica, ma anche la presenza delle crisi. Fondamentale inoltre tenere distinto il 
ruolo dell'epilessia da quello della patologia di base. (Esempio: Se ho un bambino senza patologia 
di base, con epilessia idiopatica che smette di parlare perché sviluppa un'afasia epilettica, lo 
trattiamo e il fenomeno regredisce. Se ho un bambino con anomalia genetica di base come la 
sindrome di Down che genera un'epilessia simile, avrà un suo disfunzionamento di base su cui 
l'epilessia può andare ad aggravare alcuni sintomi, per cui diventa difficile e complicato riconoscere 
in soggetti cerebropatici le condizioni di encefalopatia epilettica. Su un soggetto normale è cioè 
molto più facile riconoscere la presenza o meno di un determinato fenomeno ) 



Riconoscere la componente legata all'epilessia che contribuisce al deterioramento o al non sviluppo 
delle funzioni di quel bambino è molto importante, perché il nostro intervento condiziona quello 
che è lo sviluppo nel suo insieme. 



Quali sono le encefalopatie epilettiche? 

• Alcune forme neonatali relativamente rare: Encefalopatia mioclonica precoce e sindrome di 
Ohtahara. Entrambe presentano dei pattern EEG peculiari facilmente riconoscibili, che sono 
i pattern suppression burst.L' encefalopatia mioclonica precoce presenta fenomeni 
mioclonici molto più importanti e di solito ha un'eziologia metabolica, (situazioni di 
alterazione metabolica che alla nascita esordiscono con un quadro di encefalopatia 
mioclonica)La sindrome di ohtahara si manifesta in bambini con patologie di varia natura, 
ma in particolare in soggetti con alterazioni strutturali fisse, ad esempio alcuni quadri 
malformativi. In questi casi, se trattati possono guarire, ma ovviamente rimane la loro 
patologia di base. Ce ne sono altri che invece non rispondono alla terapia, e continueranno 
nei primi anni di vita ad avere un andamento negativo. 

• Sindrome di West (forma più conosciuta): esordisce a partire dai sei mesi di vita, 
caratterizzata dalla ricorrenza di spasmi epilettici, dalla presenza di ipsaritmia ( caos 
elettrico determinato dalla presenza di anomalie multifocali diffuse su i due emisferi) e dalla 
presenza di un fenomeno denominato regressione (remissione e arresto dello sviluppo 




psicomotorio). Il bambino ha 6-7 mesi, apparentemente ha uno sviluppo normale, 
improvvisamente smette di sorridere, perde il contatto visivo, diventa apatico ed inizia a 
presentare degli spasmi. 

• Sindrome di Dravet 

• Sindrome di Landau -Kleffne (afasia epilettica) 

• Stato mioclonico delle encefalopatie non progressive 

• Epilessia con punta-onda continue durante il sonno 



Sindrome di Dravet 



Veniva chiamata epilessia mioclonica severa del primo anno di vita, denominata Sindrome di 
Dravet dal nome del medico francese che ha contribuito a descriverne il fenotipo clinico. 

É' un modello di studio in queste forme, essendo determinata da una mutazione del gene SCN1A, 
un canale del sodio che regola l'eccitabilità neuronaie. Si tratta quindi di una forma di epilessia 
monogenetica, anche se presumibilmente ci sono anche altri fattori associati. 

Questa alterazione genetica correla sia con l'ipereccitabilità neuronaie che con la comparsa di un 
particolare disturbo motorio (sono pazienti che diventano atassici, mioclonici, e che negli anni 
sviluppano molto spesso segni di interessamento piramidale agli arti inferiori) 



L'esordio è tipicamente entro il primo anno di vita (criterio indispensabile per fare diagnosi). Sono 
bambini normali, possono avere una familiarità per l'epilessia, hanno uno sviluppo normale. 

Distinguiamo tre fasi dal punto di vista clinico: 

• fase di esordio, del sospetto diagnostico (ci sono molte ragioni che possono determinare 
una crisi entro il primo anno di vita) 

• conferma diagnostica intorno ai due tre anni di vita: conferma data dall'elevata 
suscettibilità alla febbre, dall'elevato numero di crisi che questi bambini tendono a fare e 
dalla comparsa di crisi polimorfe. Sono bambini che fanno molte crisi, favorite dalla febbre 
e che nell'arco dei primi due tre anni di vita arrivano a fare diversi tipi di crisi 

• fase di evoluzione a lunga termine caratterizzata invariabilmente da un declino da un punto 
di vista neuropsicologico. Invariabilmente a partire dal terzo-quarto anno di vita questi 
bambini iniziano ad avere una caduta significativa dal punto di vista cognitivo (alcuni in 
particolare nell'ambito del linguaggio, alcuni sviluppano anche difetti comportamentali più o 
meno gravi). Quindi l'evoluzione a lungo termine è caratterizzata da questo deterioramento 
cognitivo, dalla comparsa di una sindrome atassica, ed in molti casi viene descritta in 
soggetti adulti una marcia particolare con ginocchia flesse ed il corpo sbilanciato in avanti, e 
crisi tendenzialmente farmaco resistenti. Alcuni soggetti comunque con il passare degli anni 
tendono a migliorare dal punto di vista dell'epilessia, nel senso che si stabilizzano. L'epoca 
più drammatica sono proprio i primi anni di vita. 

Crisi: sono convulsive, il bambino fa la crisi tonico-clonica generalizzata, oppure fa delle crisi epi- 
cloniche, cioè delle crisi parziali motorie in cui c'è una componente di scossa più o meno evidente a 
coscienza conservata che poi tendono a propagarsi e arrivano a dare la convulsione. L'altro aspetto 




tipico è la lunga durata delle crisi, e la ridotta risposta al trattamento farmacologico (questi bambini 
spesso finiscono in terapia intensiva) 



Possono fare delle mioclonie massive, possono fare delle crisi focali, a dimostrazione del fatto che 
definire un'epilessia generalizzata o focale in alcuni casi non ha molto senso. (In questi pazienti 
convivono crisi focali, crisi generalizzate, mioclonie massive e assenze). 



Gli EEG all'inizio sono normali (questo rende difficoltoso la diagnosi). Uno dei segni più precoci è 
invece la fotosensibilità ( si può evocare una punta onda con la mioclonia) 



Mostra un filmato di una crisi', bambina che inizia con delle scosse al braccio e sguardo deviato, 
inizialmente cosciente. Alle punto onde sull'emisfero sinistro corrispondono clonie ritmiche sul 
braccio destro. Le crisi possono durare moltissimo (mezz'ora, un'ora), si rende necessaria la 
sedazione in terapia intensiva. Le scosse inizialmente interessano solo il braccio, poi interessano 
anche la gamba. La crisi nel caso specifico finisce spontaneamente e rimangono mioclonie massive 
abbastanza tipiche di questa sindrome. 



Altro caso: Bambino con febbre, portato in pronto soccorso, inizia a coscienza conservata ad avere 
delle mioclonie massive. Queste mioclonie epilettiche (sono epilettiche perché hanno delle 
anomalie generalizzate che corrispondono ad ogni scossa) diventano via via più intense e via via più 
frequenti. Le scosse diventano poi bilaterali e continue e si osserva una manifestazione di tipo più 
generalizzato. Viene somministrata la benzodiazepina (diazepam per via endovenosa) che risolve la 
situazione. E' importante intervenire precocemente in questi casi. 



Questo particolare andamento delle mioclonie che porta alla crisi tonica è abbastanza tipica in 
questi bambini che poi tendono a fare anche delle assenze e presentano un fenomeno tipico di 
risposta alla luce. Alcuni hanno una particolare sensibilità a determinati pattern visivi: griglie della 
strada, schermi luminosi, acqua ( alcuni bambini tipicamente fanno crisi durante il bagnetto). 



Terapia: La scelta della terapia è importante. Sono comunque bambini che faranno crisi nonostante 
le nostre terapie. Oggi ci sono delle novità dal punto di vista della farmacologia: c'è un farmaco, lo 
stiripentolo, considerato farmaco “orfano” per questo tipo di patologia, utilizzato in associazione al 
valproato alla benzodiazepina per ridurre le crisi in questi pazienti. 



Altro farmaco utilizzato frequentemente è il topiramato. Nessun farmaco però porta al controllo 
completo delle crisi. 




La gestione di questi pazienti necessita innanzitutto di avere una diagnosi corretta e precoce 
(dobbiamo sapere che il bambino sarà farmacoresistente, fintanto che è piccolo non avrò il controllo 
delle crisi). Sono bambini molto sensibili alla febbre, per cui anche se controllo le crisi senza 
febbre, quando hanno la febbre sono comunque a rischio. Devo cercare di garantire il migliore 
sviluppo dal punto di vista cognitivo-comportamentale, vengono quindi richiesti tutta una serie di 
interventi multidisciplinari (sono bambini con difficoltà d'attenzione, difficoltà di linguaggio, 
instabilità motoria, ecc...). 



Si discute molto in letteratura se la sindrome di Dravet sia o meno un'encefalopatia epilettica e 
perché considerarla tale se l'EEG è normale. In questo caso cos'è che porta alla compromissione 
neuropsicologica di questi pazienti? E la mutazione SCN1A e se sì, in che misura? Sono le crisi? 
L'attività parossistica che in alcuni pazienti nell'arco dei primi anni di vita diventa relativamente 
importante, ma in altri non lo è? Questa sindrome è quindi un modello interessante proprio sulla 
base di queste discussioni. 



Stato mioclonico delle encefalopatie progressive 



Alcuni bambini che hanno una compromissione già evidente dello sviluppo per cause di varia 
natura, la più frequente è una causa genetica (per esempio sindrome di Algerman, delezione del 
cromosoma 15), possono andare incontro a questo particolare tipo di encefalopatia epilettica. Sono 
bambini che per diverse ragioni hanno fin dall'esordio un'ipotonia assiale, dei movimenti anormali e 
un disturbo dello sviluppo. Presentano molto frequentemente delle assenze atipiche con una 
componente mioclonica. Non avendo però la componente di arresto dell'attività in corso, di perdita 
di contatto brusca ed essendo spesso bambini già compromessi dal punto di vista cognitivo e 
motorio, rimangono spessi misconosciuti. 



Hanno delle alterazioni elettriche più o meno subcontinue ed hanno fenomeni mioclono inibitori 
che vanno ad aggravare sia la relazione con l'ambiente, la possibilità di partecipazione del bambino, 
sia il quadro motorio. Spesso presentano anche un disturbo del sonno, perché hanno mioclonie del 
sonno e un EEG che è francamente alterato. 



La prognosi è molto sfavorevole, rispondono anche molto poco ai farmaci. 

Mostra un esempio di stato mioclonico all'EEG : Anomali più o meno continue, più o meno diffuse, 
che correlano a tutte una serie di mioclonie che di fatto rendono impossibile il movimento corretto. 




Altro esempio : bambina con una “pioggia” di mioclonie che correlano ad onde Z, anche ad 
anomalie scarsamente riconoscibili. Quando queste anomalie diventano più continue c'è anche un 
fenomeno di riduzione dell'attività motoria. Quando vedete il nero la bambina si sta muovendo, 
quando non vedete più il muscolo vuol dire che la bambina ha ridotto la sua attività muscolare. 
Quando si fenna e riduce l’ attività muscolare compaiono e si aggravano queste scos sette. 



Questo è un altro esempio : molto spesso queste mioclonie sono difficili da riconoscere anche 
perché sono mascherate dalla presa di sonno, in questo caso dalla poligrafia. Quando il bambino si 
blocca vedete che emergono tutti questi fenomeni mioclonici. Se l’assenza diventa più diffusa, 
come in questo caso, si vede la riduzione dell’attività motoria e anche un’accentuazione delle 
scosse. Questo è un esempio, vedete fino a qui si muove, qui compaiono queste scariche e in 
contemporanea c’è questa pioggia di mioclonie. Questo è un esempio di sindrome di Angelman e di 
stato mioclonico. Apparentemente il bambino non fa niente, non è in grado di sollevare le braccia e 
ha un movimento scattoso e fenomeni mioclono-inibitori. 



È un disturbo del movimento particolare, di tipo epilettico. Se voi andate a ridurre la componente 
??????? (non si capisce, ndr) di questo disturbo non è che diventa un bimbo normale, ma diventa un 
bimbo più fluido nel movimento, in grado di deglutire in maniera diversa ecc. 

Altro esempio su sindrome di angeman : Vedete come da bambini non sono dismorfici come da 
grandi. Se andate a guardare l’aspetto fenotipico, l’occipite )non si vede nella foto perchè ha la 
cuffietta) è appiattito e la bocca è larga, ma i dismorfismi non sono facilmente riconoscibili tant’è 
che questi bambini vengono diagnosticati solo perché hanno un ritardo, un' ipotonia e uno stato 
mioclonico all’esordio della loro sintomatologia. 



Sindrome di West 



La triade di sintomi che la caratterizza sono gli spasmi epilettici con ipsaritmia e regressione. Anche 
questa è una fonna età dipendente: c’è un esordio in età pediatrica nel primo anno di vita nel 90 % 
dei casi, ma ci sono anche casi in cui insorge in bambini che fino a quel momento sono normali e 
hanno un quadro neurobiologico normale (forme criptogenetiche). Ci sono le forme sintomatiche, 
situazioni di ritardo dal punto di vista psicomotorio oppure lesioni celebrali! quadri malformatici 
strutturali, sclerosi tuberosa, lesioni anosso-ischemiche pre e perinatali ecc). . Ecco alcune delle 
cause più frequenti di sindrome di West sintomatica. Alla fine la West è una forma di epilessia con 
molte cause eziologiche, caratterizzata dalla decorrenza degli spasmi epilettici. Gli spasmi epilettici 
sono delle contrazioni più sostenute rispetto alle mioclonie di prima, dal punto di vista poligrafico 
hanno una rappresentazione a losanga e una durata più lunga. Possono essere simmetrici o 
asimmetrici. Cambiano molto in funzione della postura del 
bimbo. 




Uno dei sinonimi di spasmi epilettici è spasmi infantili, ovvero spasmi della sindrome di West che 
esordiscono nel primo anno di vita. 



Questo è un esempio di ipsaritimia, il cosiddetto caos elettrico: si vedono anomalie diffuse, sincrone 
ed asincrone sui due emisferi. I numeri pari corrispondono aH’emisfero di destra, i numeri dispari a 
quello di sinistra;per convenzione si usa un sitema intemazionale chiamato 10-20 e gli elettrodi 
vengono posizionati secondo un determinato schema per regione frontale e occipitale; ci sono delle 
derivazioni sul vertice, delle derivazioni longitudinali destre e sinistre e quello che si va a derivare 
sono le differenze tra un elettrodo e un altro. Quindi gli elettrodi di destra per convenzione sono 
numerati con numeri pari, quelli di sinistra con numeri dispari. Questo per dire che la anomalie ci 
sono da entrambe le parti e sono piuttosto diffuse. Quando c’è lo spasmo si vede una figura elettrica 
atipica, un complesso lento con sovrapposta attività rapida sinusoidale abbastanza ampia, il cui 
correlato clinico può essere uno spasmo di piccola entità. Nel sonno le anomalie si modificano. In 
alcuni bambini vedere anche la caduta del capo, a seconda della posizione. 



Qui vediamo un esempio: gli spasmi sono più frequenti nelle fasi del risveglio e si ripetono in serie. 
Quando ne inizia uno il bimbo ripete una serie di queste manifestazioni con un andamento a 
campana (prima di piccola entità, poi diventa più importante e infine decresce). Questo video 
mostra una bimba che si risveglia dal sonno con delle manifestazioni molto visibili dal punto di 
vista elettrico. Ha una modificazione dello sguardo e l’unica cosa che fa è strofinarsi le mani o 
aprire gli occhi. Quando vedete questo aspetto molto particolare, la bambina di infastidisce e cerca 
di cambiare posizione. Gli spasmi di estensione sono questi in cui lei si riprende le mani che le 
scappano. Gli spasmi sono ravvicinati. Cambiando la posizione anche la manifestazione fisica 
cambia e può diventare più evidente. 



La sindrome di West comporta una regressione importante. L’intervento farmacologico è brusco e 
deve stroncare l’attività parossistica e far terminare le crisi. Si devono ottenere entrambi i risultati 
altrimenti se spariscono le crisi, ma non si normalizza l’attività elettrica, il risultato non è raggiunto. 



La terapia si fa con un ciclo ACTH che viene somministrato in alte dosi per via intramuscolare. 



Il fenomeno West è età dipendente, ci sono bambini che possono guarire dalla West e avere 
comunque un’epilessia focale. Importante è studiare le forme focali. Questa è una bimba con 
un’epilessia focale caratterizzata dalla perdita di contatto che ha iniziato una crisi focale durante il 
sonno con deviazione dello sguardo a destra, ipotonia e al termine della crisi ha una serie di spasmi. 
A volte la sindrome di West può essere espressione di una epilessia focale. Avete visto il primo 
spasmo e poi diventano più ravvicinati. Quello che si cerca di fare è eliminare la condizione di 
encefalopatia epilettica. Queste sono una serie di crisi toniche che poi diventano spasmi. Gli spasmi 
sono frequenti al risveglio. Importante sapere quando avvengono, quanto durano, com’è lo sguardo 
e come interagisce il bambino. La diagnosi a volte è ritardata perché il pediatra associa altre cause, 
come ad esempio il latte se gli episodi avvengono ai pasti ecc. 




Ci sono quadri ancora più particolari su cui non mi soffermo. 
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PERCHÉ I BAMBINI MUOIONO? 

Introduzione 

«Qualcuno prega dicendo: “Oh, potessi non perdere il figliolo!”; tu prega dicendo: “Possa io non 
avere paura di perderlo!”». Così scriveva Marco Aurelio nel II secolo d.C., un’epoca in cui la morte 
di un bambino era sicuramente un evento molto frequente. 

Si ricorda che solo dal XIX secolo i bambini cominciarono a essere riconosciuti come una 
popolazione con esigenze mediche diverse dagli adulti. Il termine Paediatry, introdotto da William 
Osler, è apparso per la prima volta sul NEJM nel 1880, ma solo nel 1980 hanno iniziato a dilagare 
lavori sull’età pediatrica nelle riviste specialistiche. 



Quando si cominciò a focalizzare l’attenzione sulla mortalità infantile? 

Tra il 1735 e il 1740 in Inghilterra un’epidemia di difterite uccise 5000 persone, tra cui 4000 
bambini. Ci si accorse che i bambini erano più esposti a rischio di morte, in particolare quelli con 
meno di 5 anni. 

Nel 1855 venne aperto il primo ospedale pediatrico degli USA a Philadelphia, poi a Boston (1869) e 
quindi a Cincinnati (1887). Questi ospedali poterono nascere e funzionare bene grazie al servizio 
volontario di donne che si occupavano di preparare il cibo, di pulire i vestiti e di accudire i bambini. 
Nel 1903 a Baltimora fu possibile aprire l’Harriet Lane Home solo grazie a una donazione di 
400.000 $. 

Il Vecchio Continente fu più precoce: già nel 1787 a Vienna si inaugurava il primo ospedale 
pediatrico europeo. Anche in Francia cominciarono a sorgere strutture sanitarie rivolte ai bambini 
nella seconda metà del XVIII secolo. Seguirono la Germania e l’Italia (ambedue nel 1843), 
l’Inghilterra (1852). L’ospedale Alessandri di Verona fu inaugurato il 7 giugno 1914. 




Qualcuno una volta ha detto che «ognuno di noi è responsabile al 100% di tutto quello che 
succede». Il potere di questa affermazione si può cogliere considerando che il merito per la 
trasformazione da teoria a pratica dei miglioramenti nell’assistenza pediatrica si deve all’opinione 
pubblica. 

Tra il 1852 e il 1853 Charles Dickens pubblicò il suo romanzo a puntate “La casa desolata”, in cui 
[SPOILER ALERT->] il protagonista muore [ <-SPOILER ALERT] per una malattia che non viene 
esplicitata, ma che si capisce essere il vaiolo. Appena qualche mese dopo, nell’agosto 1853, il 
parlamento inglese rese obbligatoria la vaccinazione contro il vaiolo prima del 3° mese di vita, 
nonostante Jenner ne avesse dimostrato l’efficacia ben 60 anni prima. In America nel 1890 fece 
scalpore lo scioccante reportage di un giornalista sulle condizioni di vita dei bambini che vivevano 
per le strade di New York. 



La prima vera analisi scientifica sul perché i bambini muoiono risale al 1982. Analizzando 65 casi 
di morte tra T8° giorno e i 2 anni di vita, si osservò che: 

• 35 su 65 (circa la metà) non erano prevenibili dopo il periodo perinatale (ossia dal 
completamento della 22° settimana di gravidanza alla 1° settimana di vita), ma, di queste, 9 
si sarebbero potute prevenire intervenendo durante il periodo perinatale; 

• 20 delle altre 30 avevano le potenzialità per essere prevenute; inoltre nella gran parte di 
queste morti prevenibili si potevano riscontrare fattori sociali di rischio: 

o madre sola, giovane e/o depressa; 
o basso livello di istruzione; 
o difficoltà di comunicazione in famiglia; 
o situazioni di conflitto tra genitori; 

o bambino coperto con troppi indumenti: errore frequente anche nei reparti di 
ostetricia, dove i neonati spesso indossano un berretto che va a coprire la più 
importante superficie di termo-dispersione. 

Si raccomanda di non prodigarsi troppo per risolvere a tutti i costi tali situazioni, magari 
improvvisandosi consulenti matrimoniali, ma di tenere serenamente conto che il bambino esposto a 
tali fattori ha un maggior rischio di conseguenze gravi. 



Esaminando i casi di morte infantile dal 1996 al 2002 nella cittadina inglese di Wolverhampton, si 
è visto che nella maggior parte dei casi si riscontrano in famiglie con un Townsend Score 
elevato. Tale punteggio misura il disagio sociale di una famiglia: genitori senza lavoro, senza 
macchina, senza casa o con il domicilio sovraffollato e così via. 



Un importante studio statunitense ha identificato e stratificato per età tutte le cause di morte nei 
minorenni; esaminiamo le più significative: 

• neonati con meno di 28 giorni: prematurità, malattie congenite, condizioni perinatali; 

• lattanti da 1 a 12 mesi: principalmente morte improvvisa nella culla (SIDS); 

• bambini con più di 1 anno: brusca impennata delle morti per incidenti stradali; 

• a partire dai 10 anni: acquista forte peso l’omicidio; 




a partire dai 15 anni: assume rilevanza significativa il suicidio. 



In sintesi, una condizione medica è alla base del 62% di queste morti, delle quali appena l’8% si 
sarebbe potuto prevenire. Invece era quasi certamente prevenibile il 91% delle morti attribuibili a 
un danno non intenzionale (ad esempio, se si riconoscono i campanelli d’allarme di un suicidio, lo 
si può prevenire). 



Come muoiono i bambini? Classificazione delle morti nell’infanzia 

Qualche anno fa, su iniziativa di Lord Laming, le istituzioni britanniche hanno richiesto uno studio 
per capire di che cosa realmente muoiono i bambini inglesi. Spesso infatti nei certificati di morte 
non viene riportato il processo patologico principale, ma solo la sua complicanza finale (“arresto 
respiratorio” piuttosto che “arresto cardiovascolare”). In questo studio un anatomopatologo, un 
medico legale e un pediatra dovevano presentare le rispettive perizie sulla causa del decesso; si 
tenga presente che nei 783 casi presi in considerazione, la concordanza variava dal 16% al 93%. 

• 20% incidenti stradali; 

• 16% malattie cromosomiche congenite; 

• 12% neoplasie maligne; 

• 10% situazioni acute mediche o chirurgiche; 

• 10% eventi perinatali; 

• 10% infezioni pure (arrivano al 20% se si considerano anche quelle che complicano altre 
situazioni, come i traumi); 

• 9% condizioni mediche croniche; 

• 7% morte improvvisa nella culla o SIDS (non si considerano i primi 28 giorni di vita); 

• 4% suicidio; 

• 1% danno non accidentale (ossia morto ammazzato). 



La SIDS, Sudden Infant Death Syndrome, è la morte improvvisa di un bambino di età compresa 
tra 1 e 12 mesi che non può essere spiegata nemmeno dopo accurate indagini, anamnesi e autopsia. 
La prima descrizione di SIDS in culla risale a 60-70 anni fa e fu redatta da un medico inglese che in 
una lettera al Lancet illustrò la SIDS del proprio figlio. Nel testo si possono cogliere tutte le 
caratteristiche tipiche: la madre fumava, era inverno e così via (Il professore si rammarica di averla 
persa e di non riuscire più a trovarla NdR). 



Più ampio e trasversale il concetto di morti inattese o SUID (nota anche come SUDI), ossia 
Sudden Unexpected Infant Death. In questa categoria rientrano le morti per: SIDS, ingestioni, 
asfissia, soffocamento, strangolamento in culla (con coperte, cuscini, tende), malattie metaboliche, 
canalopatie (Na + , K + ) cardiache associate ad aritmie, traumi. In relazione a questi ultimi è buona 
abitudine predisporre sul fasciatoio a portata di mano tutto il necessario per cambiare il pannolino 
prima di metterci il bambino poiché quando impara a rotolare può facilmente cadere se lasciato 
solo. 




Nel 1994 una campagna di sensibilizzazione per far dormire i bambini a pancia in su (a dispetto dei 
benefici sui rigurgiti che garantiva la posizione prona) ha dimezzato la mortalità da SUID 
portandola da 1:2000 nati vivi a 1:1000. Nonostante questo trend globale favorevole, le SUID da 
soffocamento o strangolamento sono aumentate di 4 volte dal 1984 al 2011. Si sottolinea dunque 
l’importanza di prevenirle imponendo ai genitori di non mettere alcun cuscino nella culla, di 
utilizzare materassi duri e ben aderenti alle sponde, di non utilizzare coperte ma il sacco nanna 
(rigorosamente in materiale naturale per non favorire le allergie!). Il sacco nanna non ha come 
scopo l’impedire che il bambino passi dalla posizione supina a quella prona, ma vuole impedire che 
coperte coprano naso e bocca del neonato o lattante. 

Nello studio di Lord Laming questa incidenza è stata confermata ed è risultato che 
complessivamente il 10,4% di tutte le morti infantili sono imputabili a SUID. 

Sempre dai risultati dell’ indagine inglese si evince che il 32% delle morti si verificano in bambini 
con ritardo mentale e il 45% in piccoli con patologia cronica. Pertanto si impone una maggior 
attenzione quando si ha a che fare con queste categorie di bambini per il maggior rischio di morte 
che corrono. 

Il 73% muore in ospedale, il 19% a casa, il 2,6% in hospice, ossia l’ambiente dove dovrebbe morire, 
se a casa sua non può, una persona che ha una patologia cronica. Se la morte di un soggetto è 
prevedibile, bisognerebbe pianificare dove è più opportuno che muoia . 



Morte per malpractice 

Uno studio ha appurato che in Francia, all’interno di un campione di 228 cause per malasanità in 
ambito pediatrico, il tipo di malpractice maggiormente imputato è l’errore diagnostico e che le 
due patologie in cui la malpractice determina più frequentemente la morte del piccolo paziente sono 
la meningite e la disidratazione. Due studi statunitensi confermano il ruolo dell’errore diagnostico 
e aggiungono tra le patologie in cui la malpractice può portare spesso a morte l’appendicite e il 
danno neurologico. 

Qualcuno ha dimostrato che un medico impiega mediamente 40 secondi per fare una diagnosi, 
ragionando in termini di probabilità e compiendo diversi errori cognitivi: 

1. ancoraggio: si tende a dare maggior peso alla convinzione iniziale; 

2. representativeness: il paziente talvolta si fa un’idea di quale patologia potrebbe avere e su 
questa base sceglie da quale specialista recarsi e, esponendo la sua storia in funzione di tale 
convinzione, può arrivare a convincerlo; 

3. disponibilità: il medico possiede una serie di informazioni derivate dalle esperienze 
precedenti che lo possono trarre in inganno; 

4. paura del rimorso: la paura è momentanea, il rimorso però dura per tutta la vita; per paura 
di sbagliare spesso si pensano diagnosi strane che non c'entrano nulla. 

Questi errori possono avvenire in ogni momento dell’iter diagnostico: nel corso dell’anamnesi, 
dell’esame obiettivo, quando si valutano gli esami di laboratorio. L’errore non va temuto : bisogna 
sempre tener presente che si può sbagliare. Non si deve mai essere sicuri, ma sempre pronti a 
fare subito un passo indietro. 




Spesso i pediatri sbagliano perché non comunicano in modo adeguato, non esprimono le loro 
difficoltà, non chiedono aiuto, non rivalutano le ipotesi diagnostiche, non ricevono un adeguato 
addestramento per le manovre di screening, non conoscono abbastanza bene le condizioni rare, 
sbagliano quando valutano l’apporto idrico ed elettrolitico, non sono molto bravi a valutare il 
neurologico dei bambini piccoli e hanno incertezze sui segni vitali. Il già citato Lord Laming ha 
scritto che i medici dovrebbero esprimersi in modo che anche un bambino di 10 anni possa capire. 



Morti per incidente stradale 

Può sembrare una fatalità non evitabile, ma è dimostrato che anche questi decessi hanno ampi 
margini di riduzione. L’82% dei bambini morti in degli incidenti non indossava protezioni 
adeguate. Solo il 3% degli adolescenti morti in incidenti stradali negli USA avevano la cintura di 
sicurezza. Se al momento deU’incidente alla guida c’erano i nonni, l’incidenza dei traumi si 
dimezza rispetto alla guida dei genitori. La spiegazione paradossale di questo riscontro è che, dal 
momento che i nonni fanno molta più fatica ad assicurare per bene i bambini ai complicatissimi 
seggiolini moderni, guidano con molta maggiore prudenza. 



Morte per annegamento 

Non bisogna sottovalutarle! Un po’ di tempo fa ha goduto di un discreto seguito la moda di non 
mandare i bambini in piscina per il leggerissimo incremento del rischio di allergie che dava il cloro. 
Questo atteggiamento è pericoloso, specialmente nelle nostre zone piene di canali, pozzi e specchi 
d’acqua in cui i bambini possono accidentalmente cadere. È meglio essere allergici, ma saper 
nuotare ! 

Il 70% di queste morti si verifica in bambini con meno di 5 anni; la maggior parte (62%) avviene 
nelle piscine private (le più pericolose sono quelle fuori terra grandi). Spesso nessuno ha visto il 
bambino caderci dentro. Sono leggermente più frequenti nei maschi rispetto alle femmine, meno 
irrequiete e più attente. 



Suicidio 

Il 100% dei casi di suicidio si registra dopo 9 anni, il 77% dopo i 14 anni. L’83% sono maschi. 

Esistono dei segni d’allarme che bisogna conoscere e saper riconoscere tempestivamente: 

• discorsi di suicidio: può coglierli l'insegnante attento; 

• dicono addio: mettono in ordine la stanza (comportamento molto sospetto in bambini 
disordinati!), portano a termine faccende in sospeso, regalano oggetti a cui sono affezionati 
a chi è loro vicino; 

• fanno un piano preciso: non agiscono mai d’impulso; 

• perdite recenti: eventi gravi, come la morte di un genitore o di un caro amico, oppure 
banali, come un brutto voto a scuola o una disavventura romantica; 

• storia di depressione; 

• storia di tentato suicidio; 

• un amico o un parente si sono recentemente suicidati: è una pratica contagiosa; 




• uso di alcol o droghe; 

• scarsa capacità di far fronte alle situazioni avverse e scarso supporto nel farlo: a tal 
proposito si ricorda che il peggior nemico di ognuno è se stesso. 



Abuso e bambino ignorato 

Quasi sempre i vicini sono a conoscenza degli abusi sui bambini; è raro che si arrivi alla morte 
senza una storia nota. Si può sospettare in bambini con ripetuti accessi al pronto soccorso in cui si 
riscontrino bruciature da mozziconi di sigaretta o ecchimosi strane in sedi sospette (natiche, dietro 
l’orecchio, sul collo). Il professore, sulla base delle proprie esperienze poco felici, consiglia di far 
finta di niente aU’inizio, di farsi raccontare la storia per bene sia dalla mamma sia dal papà, di 
interpellare subito un medico legale e di evitare di picchiare il genitore. È importante non farsi mai 
prendere dalle emozioni, poiché spesso si passa dalla parte del torto; se si è arrabbiati è meglio 
andarsene e calmarsi. 



Morte da meningite 

Come già accennato, la meningite è responsabile di una quota piccola, ma molto significativa dei 
decessi pediatrici. Si può instaurare un grave quadro di setticemia, noto come sindrome di 
Waterhouse-Friedrichsen, con elevata probabilità di morte in poche ore. In 2 casi su 3 il patogeno 
responsabile è il Meningococco di tipo B, contro cui adesso esiste un vaccino. 

La sepsi da meningococco viene diretta al pronto soccorso solo nel 51% dei casi. I segni di 
sepsi (e in particolare di sepsi da meningococco) sono: 

• febbre 

• dolore alle gambe 

• mani e piedi freddi 

• colorito grigiastro 

In presenza di questi segni è obbligatorio mandare immediatamente il bambino in pronto 
soccorso! Se è a portata di mano, si può anche somministrare subito 1 g di Rocefin (ceftriaxone) 
intramuscolo. 

Si è visto che una gestione precoce non ottimale della meningite (nel senso che o hanno chiesto 
aiuto tardi oppure non sono stati valutati o trattati bene) si ha nel 24% dei bambini che muoiono e 

nel 13% di quelli che sopravvivono. Sono più a rischio i bambini con meno di un anno e quelli 
seguiti dal medico di base anziché dal pediatra. 



Morte da iponatriemia 

Può verificarsi, ad esempio, dopo un intervento chirurgico: febbre, dolore, distress respiratorio 
possono determinare un’ inappropriata secrezione ADH. A questa consegue, specie se i pazienti 
vengono idratati con soluzione ipotonica, un’iponatriemia e quindi un pericoloso edema cerebrale. 




Morte per appendicite 

Se l’appendice si perfora, il rischio di morte scatta di colpo dallo 0,0002% al 3%. Questa enorme 
differenza giustifica abbondantemente il 20% di appendicectomie che risultano negative all’ esame 
istologico. Tuttavia se si esegue una TC a basse dose di radiazioni si porta la percentuale di 
interventi non necessari dal 20% al 3%. 



Morte per crisi asmatica 

Il 33% si verifica in bambini con asma lieve. Appare chiaro quanto sia importante fornire a tutte 
le famiglie di soggetti con asma un piano d'azione semplice ed efficace su come comportarsi in 
caso di crisi. Il 69% di queste morti è evitabile; nel 29% l’individuo o i soggetti responsabili dello 
stesso hanno sbagliato qualcosa; nel 64% dipende da un fallimento del sistema sanitario (ad 
esempio un bambino che viene perso nel follo w up). 

Il professore racconta un episodio a lui accaduto: un adolescente africano, da lui seguito presso il 
centro dell 'asma, un giorno non si presenta al controllo. Nessuno lo chiama, dopo un anno e mezzo 
questo paziente si presenta al pronto soccorso per una crisi asmatica severa. Ora il paziente è 
cieco, sordo e non può più camminare per quell ’ episodio . Il professore aggiunge che il rimorso lo 
accompagnerà per sempre, ma da questo ha ricevuto anche un insegnamento. IMPORTANTE 
IMPARARE DAI PROPRI ERRORI. 



Morti evitabili 

Banalmente l’ideale è mandare il paziente giusto dal medico giusto, al momento giusto, affinché gli 
prescriva la medicina giusta per ottenere l’outcome giusto. Importante nel rapido inquadramento del 
bambino è il triangolo pediatrico: 

• come mi appare il bambino? 

• come respira? 

• com’è il circolo? (ossia che colorito ha?) 

Rispondendo a queste domande , in 30 secondi si può capire se un bambino è grave o meno . Il 
pediatra esperto guadagna un prezioso colpo d’occhio (che gli anglosassoni chiamano “gut 
instinct”) nel capire subito che un bambino sta male. 

In seguito si passa al più articolato pentagono pediatrico: 



Airway = vie aeree 




• Breathing = respiro 

• Circulation = circolazione 

• Disability = grado di compromissione 

• Exposure = il bambino va sempre spogliato 

Parallelamente a queste valutazioni cliniche, si consiglia la misurazione della SatC> 2 , della glicemia 
e l’esecuzione di un ECG. Sulla base dei reperti nelle 5 componenti del pentagono si compilano in 
pochi minuti 5 semplici tabelle. 



Esempio tabella Paediatric Early Warning Score 





0 


1 


2 


3 










Fetargico, 

confuso 


Comportamento Gioca, ride 


Dorme 


Irritabile 












Scarsa risposta 
al dolore 










Grigio 0 








Grigio 


marezzato 




Roseo 


Pallido 


Tempo di refill 


Tempo di refill 


Apparato 






4 s 


5 s 0 superiore 


cardiovascolare Tempo di refill 


Tempo di refill 








1-2 s 


3 s 


FC +20 bpm 


FC + 20 bpm 








rispetto al 


rispetto al 








normale 


normale 0 
bradicardico 






FR almeno 
+10 rispetto al 
normale 


FR almeno 
+20 rispetto al 
normale 


FR -5 rispetto 
al normale 


Sistema 

respiratorio 


Normale 


Impiego 

muscoli 

accessori 


Impiego 

muscoli 

accessori 


Impiego 

muscoli 

accessori 






FÌO 2 di almeno 


FÌO 2 di almeno 


FÌO 2 di almeno 
50% 0 8 F/min 






30% 0 4 L/min 


40% 0 6 F/min 



Uno score totale > 4 oppure > 3 in solo uno dei tre ambiti, impone di intervenire immediatamente. 
Con questo punteggio riesco a identificare il bambino con problemi seri e in immediato pericolo di 
vita 1 1 ore prima. 



Bambino con infezione 
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Se in un bambino con febbre senza causa apparente (FWS) ottengo un punteggio pari o superiore a 
3 è altamente probabile che ci sia un’infezione in atto. Inoltre la tachicardia aumenta di 3 volte la 
probabilità che ci sia un’infezione batterica seria; controllare le sempre le tabelle con i valori di 
normalità della frequenza per età! 



Si ricorda che le morti sono più frequenti nei bambini con problemi mentali, depressione, storia di 
tentato suicidio, attacchi di panico, aggressività, alterato controllo delle emozioni, disturbi del 
comportamento alimentare. 



Che cosa fare in caso di morte 

Come già detto, spesso i certificati di morte non vengono compilati nel modo corretto. Uno studio 
inglese ha evidenziato che, in 2/3 dei casi, avrebbero dovuto essere riportate anche altre diagnosi e 
che più della metà di tali diagnosi rappresentavano delle cause principali di morte del bambino. Si 
ricorda ancora che è importante specificare anche la malattia sottostante e non solo le complicanze 
che hanno determinato il decesso. 

A tal proposito si consideri il caso di una ragazza di 16 anni, non sposata, alla prima gravidanza, 
di classe sociale disagiata, che, a causa di un ’ emorragia preparto alla 28° settimana di gestazione, 
dà alla luce un bambino prematuro che va incontro a distress respiratorio, malattia delle 
membrane ialine e muore al 2° giorno di vita. Qual è la causa di morte del bambino? 

• pediatra: “conseguenza della prematurità ” 

• ginecologo: “complicanza da parto ” 

• anatomopatologo: “emorragia intracerebrale ” 

• epidemiologo: “ bassa classe sociale della madre ” 

• madre: “moroso che la ha messa incinta ” 



Si comprende quanto la causa di una morte dipenda da chi la osser\>a. 




Quando per un bambino non c’è più niente da fare, la maggior parte dei genitori ha la sensazione 
che la cura fornita non sia stata adeguata e di essere stati lasciati soli al momento del bisogno. I 
medici, invece, ritengono che i pediatri siano le persone più appropriate per assistere un bambino 
che sta morendo, ma anche che non siano sufficientemente addestrati. 

Bisogna stabilire il prima possibile come il bambino debba morire. Nella maggior parte dei casi 
il momento più appropriato per discuterne è alla diagnosi , ma avviene in appena il 20% dei casi; si 
arriva spesso ad affrontare seriamente la questione in fase acuta o quando la morte è in imminente 
arrivo. 

Per capire 1 ’ importanza di una pianificazione precoce, si riporta il caso di un bambino milanese 
prematuro che per un ’ emorragia cerebrale contrae paralisi spastica, cecità, sordità e necessità di 
alimentazione con PEG. Un giorno si ammala di bronchiolite, viene portato in ospedale e 
rianimato. La famiglia torna a casa con il bambino; il papà lo prende in braccio e si butta dal 
quinto piano. Non c ’è problema a rianimare un bambino: la difficoltà sta nel scegliere di non 
rianimarlo; tuttavia questa strada può essere intrapresa solamente dopo aver concordato con i 
genitori cosa fare nel momento in cui si manifesteranno le complicanze. Non bisogna rimandare a 
quando non c'è più niente da fare. 



Cure palliative 

Costituiscono una nuova specialità introdotta nel XXI secolo. Si tratta di un approccio attivo e non 
un modo ricercato per dire “non faccio nulla”. L’obiettivo più noto è il trattamento del dolore , ma si 
mira anche alla gestione di tutti aspetti fisici, emotivi, sociali e spirituali della famiglia e del 
bambino . Va concordato con i genitori e affidato a specialisti che lo sanno fare. In Veneto il punto 
di riferimento è il Centro di Cure Palliative di Padova. 

Da poco sono state pubblicate interessanti evidenze su come i bambini vivono l’esperienza della 
morte. Un bambino di 3 anni è già cosciente che sta morendo, ma nessuno glielo dice e quindi si 
sente abbandonato. Lui non dice niente ai genitori perché è convinto che i genitori non lo sappiano e 
non vuole turbarli; i genitori non dicono niente al bambino perché hanno paura di spaventarlo. 
Questa situazione è definita “mutuai pretense”, ossia un tentativo di protezione reciproca che in 
realtà fa male a entrambe le parti. 



Conclusioni 

La mortalità infantile si è ridotta enormemente nel secolo scorso: se per Marco Aurelio era un 
evento normale, per noi non lo è più 

Non c'è dolore più grande che sopravvivere al proprio figlio; 

Nei paesi in via di sviluppo l’intervento più efficace per abbattere la mortalità infantile è educare le 
mamme; 




Molto è stato fatto in passato, ma si può e si deve ancora migliorare contrastando le morti 
prevenibili e imparando dai propri errori; 

Il progresso di una nazione si valuta anche dalla capacità di ridurre la mortalità infantile. 



Raccomandazioni per ridurre la mortalità infantile 

• sia in ospedale che sul territorio utilizzare strumenti semplici ed efficaci per individuare 
rapidamente tutti i bambini in gravi condizioni; 

• identificare i bambini con ritardo mentale poiché soggetti a un maggior rischio; 

• obbligare i medici ospedalieri mettersi subito in contatto col pediatra di famiglia; 

• approfittare del colloquio alla dimissione per educare le famiglie a gestire i problemi; 

• vaccinare i bambini (L’autismo è dovuto all’esposizione all’ inquinamento della madre in 
gravidanza. Il professore, a quanti gli chiedano un’opinione sulla questione, risponde che 
suo padre è andato fino in Inghilterra a comprargli il vaccino antipolio, che sua figlia l’ha 
vaccinata in macchina davanti a una farmacia di Chiasso e che senza esitazioni ha imposto 
che sua nipote fosse sottoposta a tutte le vaccinazioni.); 

• sospettare problemi seri in un bambino che viene continuamente riportato in ambulatorio e, 
se non viene più, informarsi attivamente sul suo stato di salute; 

• se si è pediatri di famiglia, sfruttare la possibilità dell’home visiting per individuare possibili 
pericoli in ambiente domestico; 

• essere coscienti dei propri limiti, mantenere sempre un margine di incertezza e essere pronti 
a chiedere aiuto; 

• sapere che un bambino di 7 anni dà più informazioni rispetto ai genitori sull' evento acuto, 
meno sull’evento cronico; 

• considerare che un aggravamento può essere molto rapido ed esortare i genitori a chiedere 
aiuto se le condizioni peggiorano; 

• ricordare che il bambino più a rischio è quello con patologia cronica (epilessia, asma lieve o 
grave); 

• se la morte diventa prevedibile, rivolgersi subito agli specialisti per le cure palliative e non 
tentare di vicariarli dal momento che un giorno si risponderà a Dio non solo dei giorni in più 
di vita donati ai bambini, ma anche dei giorni in più di sofferenza procurati a loro e alle 
famiglie; 

• se si è politici, approntare dei servizi di pronto intervento pediatrico in caso di urgenza, 
incentivare i servizi sociali e promuovere degli studi epidemiologici sulle cause principali di 
morte per prepararsi a contrastarle; 

• se si è insegnanti, stare attenti ai segnali d’allarme per il suicidio. 



Infine, per riprendere quanto detto nella prima lezione, si ricordi che la salute e la malattia iniziano 
durante la vita fetale. Il pediatra deve anticipare il programma fetale educando i futuri genitori, 
magari già durante l’adolescenza. 




